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[0001] l-a pr6sente invention conceme de nouveaux 1 -naphtyIpyrazole-3-carboxamides substitute ayant une grande 
affinity pour le recepteur humain de la neurotensine, un proc6d6 pour leur preparation et des compositions piiarma- 
ceutlques les contenant en tant que principes actifs. 

[0002] Les premiers medicaments potentiets de synthase, non peptidiques, capables de se lier aux rtcepteurs de 
la neurotensine ont §t6 d6crits dans EP-0477049. II s'agit d'amides de Tacide pyrazole-3-carboxylique, diversement 
substituts avec des acides amines, qui dtplacent la neurotensine iodte de son rdcepteur, k des doses inftrieures k 
la micromole, sur des membranes de cerveau de cobaye. Cette strie a conduit d la mise au point d'un compost, I'aclde 

2- [1-(7-chloro-4-quinolyl)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino]-adamantane-2-carboxylique, SR 
48692, dot6 d'une activitt antagonists de la neurotensine puissante et selective (D. Gully et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA, 1 993, 90, 65-69). 

[0003] La caracttrlstique de la strle de produits dtcrite dans EP-0477049 est la presence, en position 1 du cycle 
pyrazole, notamment d'un groupe phtnyle, naphtyle, 4-quinolyle, substitues ou non substitu6s. Plus particu litre ment, 
le SR 48692 posstde, en position 1 du pyrazole, un groupe 7-chloro-4-quinolyle. Les produits dtcrits dans ce document 
ayant un groupe 1 -naphtyle ou 4-chloro-1 -naphtyle en position 1 du cycle pyrazole ont une affinitt extrdmement tievte 
pour le rtcepteur de la neurotensine du cobaye car leur IC50 est de I'ordre de 1 ^ 10 nanomoles, alors que leur affinite 
pour le rtcepteur humain est inftrieure car leur IC50 est de 10 ^ 100 nmoies. 

[0004] II a ttt maintenant trouvt qu'en substltuant la position 4 du groupe naphtyle des composts 1 -naphtylpyrazole- 

3- carboxamides avec des groupes particuliers, on augmente I'affinitt pour le rtcepteur de la neurotensine et plus 
particulierement, on augmente I'affinitt pour le rtcepteur humain de la neurotensine. 

[0005] Ainsi, la prtsente invention conceme, selon Tun de ses aspects, des nouveaux 1 -naphtylpyrazole-3-carboxa- 
mides substituts de formule : 



2S 



30 



3S 



T-0 




CO-NH-AA(OH) 



I 



R 



40 



4S 



SO 



dans laquelte: 

R reprtsente un groupe choisi parmi : 

-CN, -C(NH2) = N-OH, -C(NR4R5) = NRg. -CONR^Rg. -CON(R7)(CH2)pNRiR2. -CON(R7)(CH2)qCN. -CONlRy) 
(CH2)qC(NRi4Ri5) = N-R16, -CH2CN, -CH2CONR1R2, -CH2CON(R7)(CH2)pNRiR2, -CH2CON(R7)(CH2)qCN, 
-CH2COOR7, -0(CH2)nNRiR2, -0(CH2)nCONRiR2, -0(CH2)nCOOR7. - 0(CH2)„S02NRiR2, -N(R7)COR3, N(R7) 
CO(CH2)nNRiR2, -N(R7)CO(CH2)nNHCOR3. -N(R7)S02R8. -N(R7)CONR9Rio, -CH2N(R7)COR3, -CH2N(R7) 
SO2R8, -CH2CH2NR11R12, -CH2CH2N(R7)COR3, -CH2CH2N(R7)S02R8, -SO2NR1R2, -S02N(R7)(CH2)nNRiR2, - 
CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NR^g -N(R7)CO(CH2)qCN, -N(R7)CO(CH2LC(NRi4Ri5) = NRig. -S02N(R7) 
(CH2)qCN, -S02N(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NR16 ; 

ou bien R, lie k I'atome de carbone en position 5 du radical naphtyle, forme un groupe : 



-CON(Ri3)CO- 



ss 



p = 2^6 
n = 1 ^6 
q= 1 ^5 

Ri et R2, reprtsentent chacun indtpendamment un hydrogtne ou un (Ci-C4)allcyle ; ou R^ et R2 ensemble avec 
I'atome d'azote auquet ils sont lits reprtsentent un htttrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la piptridine, la pipt- 
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razine substitute en position 4 par Ry, la morpholine ou la thionnorpholine; 

- R3 repr6sente l'hydrog6ne ; un (Ci-C8)alkyle ; un (C3-Ce)cycloalkyle ; un ph6nyle ; un pip6ridyle ; 
R4 et R5 reprtsentent chacun ind6pendannment un hydrog^ne ou un (C^ -C4)alkyle ; 

Rg repr6sente un (Ci-C4)alkyle ; 
5 - Ry repr6sente un hydrogtne ou un (Ci-C4)alkyl0 ; 
Re repr6sente un (Ci-C4)alkyle ; 

Rg et R^o repr6sentent chacun ind6pendannment un hydrogdne ou un (Ci-C4)alkyle ; R^q P^^^ ^® P'"® representor 
un groupe -(CH2)nNRi R2 ; 

ou Rg et Rio ensemble avec Tatome d'azote auquet lis sont tids reprdsentent un h§t6rocycle choisi parmi; la 
10 pyrrolidine, la piptrldine, la pip6razine substitute en position 4 par Ry, la morpholine ou la thiomorpholine ; 

R^i et R^2 reprtsentent chacun indtpendamment un hydrogtne ou un (Ci-C4)alkyle ; ou R^^ et R12 ensemble 
avec I'atome d'azote auquel lis sont llts reprtsentent la pyrrolidine ou la piptrldlne ; 

- Ri3 reprtsente un hydrog^ne ; un groupe -(CH2)nNRiR2; un groupe -NHCOR3 ; 

Ri4 et Ri5 reprtsentent chacun indtpendamment un hydrogtne ou un (Ci-C4)aikyle ; 
IS - R^ g reprdsente un hydrogdne ; R,© peut de plus reprtsenter un (C^ -C4)alkyle lorsque R14 reprtsente un hydrog§ne 
et R^5 repr6sente un (C^ -C4)alkyle ; 

ou R^4 et R16 ensemble reprtsentent un groupe 6thyl6ne ou un groupe trim6thyl6ne et R^g reprtsente un hydro- 
gdne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- T reprtsente I'hydrog^ne; un (Ci-C4)alkyle ; un allyle ; un (C3-Ce)cycloalkyle ; un (C3-Ce)cycloalkylm6thyle ; un 
20 methoxyethyle ; 

- le groupe -NH-AA(OH) represente le residu d'un acide amine : 



25 



35 



40 



45 



X X' 

\/ 

-NH— C — CCX)H 



ou X est rhydrog6ne et X' est l'hydrog6ne, un (Ci-Cgjalkyle ou un radical carbocyclique non aromatique en 
^3"^i5 ' l^'®" X ®^ ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lits, torment un carbocycle non aro- 
30 matique en C3-C1S ; et leurs sels. 

[0006] Avantageusement, Tinvention conceme les composts de formule I dans laquelle : 



R represente un groupe choisi parmi : 

-CN, .C(NH2) = N-OH. -CONR1R2, -CON(R7)(CH2)pNRiR2, -0(CH2)„NRi Rg. -0(CH2)„CONRiR2, -O 
(CH2)„COOR7, -0(CH2)nS02NRi Rg. -NHCOR3, -NHCO(CH2)„NRi R2. -CHgCONRi Rg, -CH2CON(R7) 
(CH2)pNRiR2, -CH2 CCXDRy, -CH2NHCOR3, -SO2NR1R2, -NHSOaRg, 
■S02N(R7)(CH2)nNRiR2. 



/ \ 

SO,-N NR, 



- p=2^6; 

- n=1^6; 

Ri , et R2, reprtsentent chacun indtpendamment un hydrogtne ou un (C^ -C4)alkyle ; ou R^ , et R2 ensemble avec 
I'atome d'azote auquel ils sont lits reprtsentent un htttrocycle choisi parmi pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
so morpholine ou thiomorpholine ; 

- R3 reprtsente I'hydrogtne ; un (Ci-C8)alkyle, un (C3-C3)cycloalkyle, un phtnyle : 
R7 reprtsente un hydrogtne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

Re reprtsente un (C^ -C4)alkyle ; 

- T reprtsente I'hydrogtne, un alkyle en C1-C4, un allyle, un cycloalkyle en Cg-Cg. un (C3-C8) cycloalkylmtthyle, un 
S5 mtthoxytthyle, 

le groupe -NH-AA(OH) reprtsente le rtsidu d'un acide amint : 
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X X' 

\/ 

^NH— C — COOH 

ou X est rhydrogdne et X' est rhydrog6ne, un alkyle en C^-Cs ou un radical carbocyclique non aromatique en Cy 
Ci5, ou bien X et X*, ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lids, torment un carbocycle non aromatique 
en C3-C15; 

et leurs sels. 

[0007] Selon la pr6sente invention par alkyle en C^-C4 ou respectivement en C1-C5 ou respectivement en C^-Cq, 
on entend un alkyle droit ou ramifid en CyC^ ou respectivement en C^O^ ou respectivement en C^-Cg. 
[0008] Les radicaux carbocycllques non aromatlques en C3-C15 comprennent les radicaux mono- ou poly-cycliques, 
condenses ou pontes, satures ou insatures. 6ventuellement terp6njques. Ces radicaux sont 6ventuellement mono- ou 
poly-substituds par un alkyle en CyC^. 

[0009] Les radicaux monocycliques incluent les cycloalkyles en C3-C15 par exemple cyclopropyie, cyclopentyle, cy- 
clohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclododdcyle. 

[0010] Dans le r6sidu de I'aclde amin6 ci-dessus lorsque X et X' ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
lids torment un carbocycle non aromatique en C3-C15. ledit carbocycle est tel que ddfini pour les radicaux correspon- 
dants ci-dessus. 

[0011] Parmi les carbocycles non aromatlques polycycliques, I'adamantane est le pr6f§r6, le radical correspondant 
pouvant §tre le 1 -adamantyle lorsque X est I'hydrogdne ou le 2-adamantylid§ne lorsque X et X' ensemble avec I'atome 
de carbone auquel ils sont Ii6s torment un carbocycle. 

[0012] Parmi les carbocycles non aromatiques monocycliques, le cyclopentane et le cyclohexane sont particulidre- 
ment prdfdrds. 

[0013] Dans la formule I, R reprdsente avantageusement un groupe choisi parmi : -CONR^Rg, -CH2CONR1R2 et -O 
(CH2)nCONRiR2, les substituants R^ et R2 6tant de pr6f6rence I'hydrogene et n 6tant de preference 1 ; -N(R7)COR3, 
le substituant R3 6tant notamment un (Ci-C8)alkyle, de pr6f6rence un mdthyle et R7 §tant de preference rhydrog6ne; 
-CON(R7)(CH2)pNR^R2, le substituant R7 6tant de preference un hydrogene ou un m6thyle, R^ et R2 6tant de prefe- 
rence tous les deux methyle et p etant de preference 2, 3 ou 4 ; -S02N(R7)(CH2)„NRiR2, le substituant R7 6tant de 
preference hydrogene ou methyle, R^ et R2 etant de preference tous les deux methyle et n etant de preference 2,3 ou 
4 ; et -CON(R7)(CH2)qC(NRi4R^5) = NR^g, le substituant R7 etant de preference un hydrogene ou un methyle, R14 et 
R-,e etant de preference tous les deux methyle, R15 etant de preference un hydrogene et q etant de preference 2 ou 
3. Encore plus preteres, sont les composes de formule I dans lesquels R est tel que defini ci-dessus et dans laquelle 
en mdme temps T represente I'hydrogene ou un groupe methyle ou cyclopropylmethyle. On prefere particulierement 
les composes de formule I dans laquelle R et T sont tels que definis ci-dessus et dans laquelle en mime temps le 
groupe AA(OH) represente un radical 2-carboxyadamant-2-yle ou a-carboxycyclohexylmethyle, ces deux radicaux 
representant, avec le groupe NH adjacent, les residus N-terminaux des acides 2-aminoadamantane-2-carboxylique 
et a-aminocyclohexaneacetique (cyclohexylglycine), respectivement. 

[001 4] Les 1 -naphtylpyrazole-3-carboxamides substitues preteres selon la presente invention sont ceux de formule 
I dans laquelle : 

R represente un groupe aminocarbonyle ; aminocarbonylmethyle ; acetamido ; N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl) 
aminosulfonyle ; N-methyl-N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminosulfonyle ; carbamoylmethyloxy ; N-(3-N',N'-di- 
methylaminopropyl)aminocarbonyle ; N-(2-N',N'-dimethylaminoethyl)aminocarbonyle; N-methyl-N-(3-N',N'-dime- 
thylaminopropyl)aminocarbonyle ; N-m6thyl-N-(2-N',N'-dimethylaminoethyl)aminocarbonyle; N-methyl-N-[2-Ni- 
methyl-N2-methylamidino)ethyl]carbamoyle; 
T represente un groupe methyle ou cyclopropylmethyle ; et 
- le groupe -NH-AA-(OH) represente le residu de I'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique ou {S)a- 
aminocyclohexaneacetique ; 



et leurs sels. 

[0015] De fagon toute particuliere, on pretere les composes de formule : 
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CH3 

20 dans iaquelle : 

- Ra reprdsente un groupe N-(3-N', N*-dim6thylaminopropyl)aminocarbonyle ou N-(2-N', N'-dim6thy laminoethyl)ami- 
nocarbonyle; 

* 

25 et leurs sels. 

[0016] Les sels des composes de Tinventlon sont ceux avec des m§taux alcalins, de pr6f6rence le sodium ou le 
potassium, des m^taux alcalino-terreux, de preference le calcium el avec des bases organiques comme la dl6thyla- 
mine, la trom6thamine, la meglumine (N-methyl-D-glucamine), la lysine, I'arginine, I'histidine ou la didthanolamine. 
[0017] Les sels des composes de formule I selon la pr6sente invention comprennent 6galement ceux avec des 
30 acides min6raux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de 
formule I, tels que Tacide picrlque, I'aclde oxalique ou un aclde optiquement actif, par exemple un aclde mandeiique 
ou un acide camphosulfonique. et ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, 
I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le maleate, lefumarate, le 2-naphtaiene sulfonate, 
risethlonate. 

3S [0018] Lorsque les composes I incluent un carbone asymetrlque, les enantiomeres font partie de I'invention. 

[0019] Lorsque ie groupe -NH(AA)OH repr6sente le r6sidu d'un aminoacide cycloaliphatique, les groupes amino ou 
aminomethyte peuvent dtre en position endo ou en position exo par rapport au systeme cyclique ; dans les deux cas, 
les composes de formule I font partie de rinventlon. 

[0020] Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un proc6de pour la preparation des 1 -naphtyl- 
40 pyrazole-3-carboxamides substitues de formule I et de leurs sels, caracterise en ce que : 

1) Ton traite un derive fonctionnel d'un acide 1 -naphtylpyrazoIe-3-carboxylique de formule : 




dans Iaquelle T et R ont les significations donnees ci-dessus pour ie compose de formule I et R' represente un 



EP 0 647 629 B1 



pr6curseur de R choisi parmi ies groupes nitro, amino, hydroxy, suffo, chlorosulfonyle, carboxy, avec un acide 
amin6, 6ventuellement prot6g6 par Ies groupements protecteurs habituels en synthase peptidique, de formule: 



10 



H-HN-AA(OH) 

dans laquelle -NH-AA(OH) est tel que d6finj ci-dessus pour le compost de formule I ; 
2) le cas ^ch^ant, on soumet le compost ainsi obtenu de formule: 



IS 



0-T 




CONHAA(OH) 



OCR 




r 



20 



R' 



k un traitement ult6rieur appropri6 pour transformer le substituant R', pr6curseur de R, en le substituant R ; 
2S 3) 6ventuellement, on d6prot6ge le compos6 ainsi obtenu k I'^tape ^)ouk I'dtape 2) pour conduire k I'acide libre 

de formule I correspondant ; 

4) le cas 6ch6ant, on prepare un sel du compost I ainsi obtenu. 

[0021] Comme d6riv6 fonctionnel de Tacide 1-naphtylpyrazole-3-carboxylique substitue de fomriule II ou H', on peut 

30 utlliser le chlorure d'acide, Tanhydrlde, un anhydride mixte, un ester alkylique en C^-C4, un ester activ§, par exemple 
Tester de p-nitroph6nyle, ou I'acide libre opportun6ment activ6, par exemple, avec le N,N-dlcyclohexylcarbodiimide ou 
avec I'hexafluorophosphate de benzotrlazol-1-yloxytris-(dim6thylamino)-phosphonium (BOP). 
[0022] Les acides amines de formule III peuvent etre utilises soit tels quels, soit apr6s protection pr^alable du groupe 
carboxyle par des groupements protecteurs habituels en synthase peptidique comme ddcrit par exemple dans Pro- 

55 tective Groups in Organic Chemistry, Ed. J.RW. McOmIe, Plenum Press, 1973, page 183, ou dans Protective Groups 
In Organic Synthesis, II Ed. J.RW. Greene et RG.M. Wuts, John Wiley & Sons, 1991, page 224. 
[0023] Pour cette protection, le groupe carboxylique de I'acide amin6 111 peut etre tout simplement est^rifid, par 
exemple sous forme d'ester m6thylique, isobutylique ou tert-butylique, le groupe est6rifiant 6tant ensuite 6limin6 par 
saponification ou reduction. La protection par est^rification ne peut etre utilis6e que lorsque le groupe R ou R' ne 

^0 contient pas, lui aussi, soit un groupe ester qui doit §tre conserve, comme au cas ou, par exemple, R repr6senterait 
un groupe 0(GH2)nCOOR7 ou CHgCOORy avec R7 = alkyle, soit, de touts fagon, un groupe susceptible d'dtre affect6 
pendant le ddblocage du groupe ester. La protection du groupe carboxylique de I'acide amin6 ill peut 6galement etre 
effectu6e par silylation, par exemple avec le bis(trim6thylsilyl)ac6tamide, ladite protection pouvant etre effectu^e in 
situ. L'ester silylique du compose I est ensuite faciiement d^composd pendant I'isolement du produit final par simple 

45 acidification. 

[0024] Ainsi dans l'6tape 1 ) du proc6d6 on peut faire r6agir le chlorure d'un acide 1 -naphtylpyrazole-3-carboxylique. 
obtenu par reaction du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle sur un acide de fomriule II ou M', avec un acide 
amind de formule III, dans un solvant tel que l'ac§tonitrlle, le THR le DMF ou le DCM, sous une atmosphere inerte, k 
la temperature ambiante, pendant un temps compris entre quelques heures et quelques jours, en presence d'une base 

so telle que la pyridine, la soude ou la tri^thylamine. 

[0025] Une variante de I'dtape 1 ) consiste k preparer le chlorure d'acide ou I'anhydride mixte d'un acide 1 -naphtyl- 
pyra2ole-3-carboxylique par reaction du chloroformiate d'isobutyle ou d'6thyle avec un acide de formule II ou 11', en 
presence d'une base telle que la tri6thylamine, et k le faire r6agir avec un d6riv§ de N,0-bis-trim§thylsilyle d'un acide 
amin6 de formule III, obtenu par reaction du bis(trim6thylsilyl)ac6tamide ou de la 1 ,3-bis(trim§thylsilyl)ur6e avec un 

55 acide amin6 de formule III, dans des solvants tels que l'ac6tonitrile, le DCM, sous atmosphere inerte, a la temp6rature 
ambiante, pendant un temps compris entre 1 jour et quelques jours. 

[0026] Une autre variante au mode op6ratoire de I'^tape 1) consiste k faire r6agir I'anhydride mixte d'un acide 
1 -naphtylpyrazole-3-carboxy lique de formule II ou 11' avec un acide amine de formule 111, dans un solvant tel que le 
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DCM, sous une atmosphere inerte, k la temperature ambiante, pendant un temps comprls entre 1 jour et queiques 
jours, en presence d'une base telle que la tri^thylamlne. 

[0027] Lorsque le compos6 de formule I prdsente une fonctlon basique et est obtenu sous forme de base libre, la 
salification est effectu6e par traitement avec Tacide choisi, dans un solvant organique. Par traitement de la base libre 
dissoute par exemple dans un alcool, tel que le methanol, avec une solution de I'acide choisi, dans le meme solvant 
ou dans un autre solvant, tel que Tdther dl^thyllque, on obtlent le sel correspondant qui est Isold selon les techniques 
classiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, ie sulfate, Thydrogenosulfate, le dihydro- 
g6nophosphate, le m6thanesulfonate, le m6thylsulfate, I'oxalate, le mal6ate, le fumarate, le 2-naphtal6nesulfonate, 
I'isdthionate. 

[0028] Lorsque le compost de formule I pr6sente une fonction basique et est lsol6 sous forme d'un de ses sels, par 
exemple le chlorhydrate ou I'oxalate. la base libre peut §tre pr6par6e par neutralisation dudit sel avec une base min6rale 
ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la tridthylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que 
le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

[0029] Lorsque le produit de formule 1 est obtenu sous forme acide, il peut etre transform^ en un sel m6tallique, 
notamment alcalin, tel que le sel de sodium, ou alcalino-terreux, tel que le sel de calcium, selon tes procddds classiques. 
[0030] Les acldes 1 -naphtylpyrazole-3-carboxyliques substituds de formule : 




dans laquelle T et R ont les definitions donndes ci-dessus pour les composes I et R' reprdsente un prdcurseur de R 
choisi parmi les groupes nitro, amino, hydroxy, sulfo, chlorosulfbnyle, carboxy, ainsi que leurs derives fonctionnels de 
la fonction acide sont des intermediaires cl6s dans la preparation des composes de formule I. Lorsque R' est autre 
que carboxy, les composes de formules II et ir sont nouveaux et ils constituent un aspect ult6rieur de la presente 
invention. 

[0031] Les acides de formules II et 11', les chlorures des acides de formules II et 11', les esters alkyliques en C^-C^ 
des acides de formules II et 11', qui peuvent §tre egalement des pr6curseurs desdits acides (notamment les esters 
m6thylique, 6thylique et t-butylique) et I'anhydride mixte des acides de formules II et II' avec le chloroformiate d'isobutyle 
ou d'dthyle sont des produits intermediaires particuli^rement pr6f6res. 

[0032] Le proc6d§ de preparation des composes II ou 11' via les esters I la ou I I'a est represents par le schema suivant : 



so 



55 
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SCHEMA 1 



10 




a) Na, MeOH 

b) C02Et, CH3OH 

C02Et 




OCH 



CO2CH3 



IS 



NHNH 



20 




, AcOH 



c) 



25 



30 



35 



CO2CH3 



40 




COOH 



CH3O 




CH3O 



Ila ou Ila' 



II ou ir 



45 



50 



55 



[0033] Dans la premiere 6tape a) on fait r6agir une base forte, telle que le m6thylate de sodium sur une c6tone de 
formule J, dans laquelle T est tel que d^flni precedemment, puis on fait agir (6tape b)) une quantite 6quimolaire d'oxalate 
d'6thyle dans un alcanol comme par exemple le methanol, selon L. Claisen, Ben, 1909, 42, 59. Apr6s pr6cipjtation 
dans un dther, tel que l'6ther 6thyllque ou rather isopropylique, les 6nolates de sodium 2 sont s6par6s par filtration. 
On peut 6galement preparer un 6nolate de lithium selon W.V. Murray et al., J. Heterocyclic Chem., 1989, 26, 1389. 
[0034] Uenolate m6tallique 2 ainsi pr6par6 et un exc§s de d6riv6 de naphtylhydrazine 3 ou d'un sel de celui-cl sont 
alors chauffes au reflux de I'acide acdtique (dtape c)) pour obtenir les esters Ila ou ll'a. 

[0035] Par saponification des esters Ila ou ll'a, par action d'un agent alcalin comme par exemple I'hydroxyde de 
potassium, I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de lithium puis acidification, on obtient les acides II ou 11' (6tape d)). 
[0036] De fagon particuli^re, on prepare un compose de formule II dans laquelle R, \\6 k I'atome de carbone en 
position 5 du radical naphtyle forme un groupe -CO-N(Ri3)CO- avec R^^ = -NHCOR3, en utilisant le proc6d6 illustr6 
dans le schema 2 suivant : 



S03K 



o 




o 




o 
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SCHEMA 2 



a') 



NHNH2 




O 




N 




O 




n" 



C) 




CO2CH3 



O N "^o 



n"a 



NH2 



d' 

\ 



OT 



CO^H 



I ! 



N 



N 



7 



CH3O 



O N 



n NHC0R3 



[0037] Dans la premidre dtape a') on fait rdagir le sel de potassium de I'anhydride 4-suifo-1 ,8-naphtalique avec 
■'hydrazine monohydrate en chauffant k la tempdrature de 120''C pendant 36 heures. Aprds precipitation dans I'eau, 
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le compost 5 est s6par6 par filtration. La reaction de I'hydrazine 5 avec I'^nolate m6tallique 2 (6tape b') selon le proc6d6 
d6crit dans I'etape c) du SCHEMA 1 permet d'obtenir les esters ira. Par saponificatbn des esters II "a (6tape c') selon 
le proc^dd d^crlt dans I'Stape d) du SCHEMA 1 , on obtient les acldes ir. Par reaction des acides 11" avec des chlorures 
d'acides ou des anhydrides appropri6s on obtient les connpos6s 11 attendus. 

[0038] Parmi les composes de formule 3 certains sont nouveaux et constituent un objet ult^rieur de la prdsente 
invention. 

[0039] Ainsi les composes de formule : 



NHNHj 




dans laquelle : 

Ry repr^sente un groupe cyano ou carboxym6thyle ; et leurs sels sont nouveaux et font parlie de invention. 
[0040] Les d^riv^s de la naphtylhydrazine (3) portant un substituant R ou un substituant R' peuvent etre pr^par^s 
par diazotation de la naphtylannine correspondante en presence du nitrite de sodium, puis reduction du sel de diazonium 
par exempte par action du chtorure stanneux. Les naphtylamines substitutes sont connues ou prtpartes par des 
m^thodes connues. 

[0041] Les derives de la naphtylhydrazine dans lesquels R, relit avec I'atome de carbone en position 5 du radical 
naphtyle, forme un groupe -CON(R^ 3)00- avec R^3 = H ou •(CH2)nNR^ R2, se preparent en utilisant le proctdt illustrt 
dans le SCHEMA 3 suivant: 
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SCHEMA 3 




^^J^ (R,3 = H ou -(CH2)„NR,ig 

NHNHj 




3 (Rj3 = Hou-(CH2)„NR,ig 



[0042] La reaction du compost 4 avec une amine deformule H2NR13 dans laquelle est Thydrogene ou un groupe 
-(CH2)nNR^ R2 permet d'obtenir les composes 6 (6tape a"). Par chauffage des composes 6 avec Thydrazine monohy- 
drate en solution aqueuse on obtient les hydrazines 3 attendues (^tape b"). 

[0043] La transformation d'un compost de formule 1' ou respectivement de formuie H' ou de formule ll'a dans lequel 
le groupe naphtyle est substltu6 par R' en un compost de formule I ou respectivement de formule II ou de formuie lla 
dans lequel le groupe naphtyle est substitue par R est effectuee par des m^thodes classiques bien connues de t'homme 
de I'art. 

[0044] Par exemple lorsque R' = SO3H on prepare un compost ll'a dans lequel R* = SO2CI puis on le transforme en 
un autre compose lla dans lequel R est un groupe aminosulfonyle, 6ventuellement substttu^, par action d'une amine 
appropriee de formule NHR^Rg, HN(R7) (CHgjnNRiRa ou HN(R7)(CH2)qCN dans lesquelles R^, R2, R7, n et q ont les 
definitions donn^es ci-dessus pour le compost de formule I. 

[0045] Les composes de formule lla dans lesquels R reprdsente un groupe carboxymdthyle permettent de preparer 
des composes de formule lla dans lesquels R repr6sente un groupe -CH2CONR1R2 ou respectivement un groupe ♦ 
CH2CON(R7)(CH2)pNRiR2 ou un groupe -CH2CON(R7)(CH2)qCN, par reaction du chlorure d'acide, pr6par6 intermd- 
diairement, avec une amine HNRi Rg ou respectivement avec une diamine HN(R7)(CH2)pNRi R2 ou avec un compost 
amine HN(R7)(CH2)qCN. 

[0046] Par reaction des composes de formule I dans lesquels R repr^sente un groupe -CH2CONH2, avec du p6- 
roxyde de sodium, on obtient les composes de formule I dans lesquels R repr^sente un groupe carboxymdthyle. Lors 
de la preparation des composes de formule I dans lesquels R reprdsente un groupe -CH2CONH2 h partir des composes 
de formule il dans lesquels R represente un groupe GH2CONH2, on obtient ^galement les composes de formule I dans 
lesquels R represente un groupe -CH2CN que Ton separe par chromatographie. Par reduction des composes de for- 
mule I dans lesquels R represente un groupe -CH2CN, par exemple par hydrogenation en presence d'un catalyseur 
tel que le nickel de Raney®, on obtient les composes de formule I dans lesquels R represente un groupe -CH2CH2NH2. 
Ces demiers composes permettent de preparer des composes de formule I dans lesquels R represente un groupe 
-CH2CH2NR-,R2, un groupe -CH2CH2N(R7)COR3 ou un groupe -CH2CH2N(R7)S02R8 par des methodes connues de 
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rhomme de Tart. 

[0047] Les composes de formule U'a. ou respectivement les composes de formule li* ou les composes de formuie 
r, dans tesquets R' repr^sente un groupe nitro peuvent etre transformds en composes de formule H'a, ou respective- 
ment de formule II' ou de formule dans lesquels R' est un groupe amino; puis par des m6thodes connues, on prepare 
5 les composes de formule Ma ou respectivement de formule II ou de formule I, dans lesquels R repr^sente un groupe 
-N(R7)COR3, un groupe -N(R7)CO(CH2)nNRiR2, un groupe -N(R7)CO(CH2)nNHCOR3, un groupe -N(R7)S02R8. un 
groupe -N(R7)CONR9Rio ou un groupe -N(R7)CO(CH2)qCN. 

[0048] Les composes de formule ITa, ou respectivement, de formule 11', ou de formule 1', dans lesquels R' est un 
groupe amino permettent egalement de preparer des composes de formule ll'a ou respectivement de formule 11' ou 

10 de formule 1', dans lesquels R* repr^sente un groupe hydroxyle ; puis, par des m^thodes connues, on prepare les 
composes de formule I la ou respectivement de formule II ou de formule I dans lesquels R repr^sente un groupe -O 
(CH2)nNRiR2. un groupe 0(CH2)nCONRiR2. un groupe -0(CH2)nCOOR7 ou un groupe -0(CH2)nS02NRiR2. 
[0049] Les composes de formule I dans lesquels R est un groupe cyano permettent de preparer, par reaction avec 
du p^roxyde d'hydrog^ne en presence d'une base telle que la soude, les composes de formule I dans lesquels R est 

IS un groupe carbamoyle. De la meme fagon on obtient les composes de formule II dans lesquels R est un groupe 
carbamoyle k partir des composes de formule Ha dans lesquels R est un groupe cyano. 

[0050] Les composes de formule I dans lesquels R est un groupe cyano permettent Egalement de preparer, par 
reaction avec I'hydroxylamine en presence d'une base telle que le carbonate de potassium, les composes de formule 
I dans lesquels R reprdsente un groupe -C(NH2) = NOH. 

20 [0051] Par reduction des composes de formule lla ou respectivement de formule II ou de formule I dans lesquels R 
represente un groupe cyano, par exempie par hydrog^nation en presence d'un catalyseur tel que I'oxyde de platine, 
puis reaction avec un chlorure d'acide ou un anhydride approprid ou respectivement avec un chlorure de sulfonyle, 
on obtient les composes de formule lla ou respectivement de formule II ou de formule I dans lesquels R represente 
un groupe -CH2NHCOR3 ou respectivement -CH2NHS02Re- De mdme on obtient les composes de fomnule lla ou 

25 respectivement de formule II ou de formule I dans lesquels R represente un groupe -CH2N(R7)COR3 ou un groupe 
-CH2N(R7)S02R8 avec R7 autre que Thydrogdne, en effectuant une rdaction d'alkylation sur Tamine obtenue intenme- 
diairement. 

[0052] Les composes de formule ll'a dans lesquels R' represente un groupe carboxy permettent de preparer les 
composes de formule lla dans lesquels R represente un groupe -CONR^R2 ou respectivement un groupe -C0N(R7) 

30 (CH2)pNRi R2 ou un groupe -CON(R7)(CH2)qCN par reaction du chlorure d'acide, prepare intermediarement, avec une 
amine HNR^R2 ou respectivement avec une amine HN(R7)(CH2)pNR^R2 ou avec une amine HN(R7)(CH2)qCN. 
[0053] La reaction des composes de formule I dans lesquels R represente un groupe -CON(R7)(CH2)qCN ou un 
groupe -CH2CON(R7)(CH2)qCN ou un groupe -N(R7)CO(CH2)qCN ou un groupe -S02N(R7)(CH2)qCN avec de I'acide 
chlorhydrique en solution alcoolique, permet d'obtenlr intermedlairement I'imidate correspondant. 

3S [0054] Si Ton fait reagir I'imidate avec une quantite equimolaire d'amine HNR|4R^5 on obtient les composes de 
formule I dans lesquels R represente : 

un groupe -CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NR^e ou 
un groupe -CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6, ou 
40 un groupe -N(R7)CO(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6 ou 

un groupe -S02N(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6 avec R^g = H. 

[0055] Si Ton fait reagir I'imidate avec un exces d'amine HNR^4Ri5 on obtient les composes de formule I dans lesquels 
R represente : 

45 

un groupe -CON(R7)(CH2)qC(NR^4Ri5) = N-R^g ou 
un groupe -CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4R^5)=NRi6, ou 
un groupe -N(R7)CO(CH2)qC(NR^4Ris)=NRi6 ou 

un groupe -S02N(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi8 avec R^e autre que I'hydrogene. 

so 

[0056] Si Ton fait reagir Timldate avec de i'ethylenediamine non substitue ou N-substitue par un (C^-C4)aikyle ou 
avec du 1 ,3-diaminopropane non substitue ou N-substitue par un (C^-G4)alkyle, on obtient les composes de formule 
I dans lesquels R represente : 

55 un groupe -CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=N-Ri6 ou 

un groupe -CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6 ou 
un groupe -N(R7)CO(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRie ou 

un groupe -S02N(R7)(CH2)qC(NR^4Ri5)=NR^6 dans lesquels R14 et R-|g ensemble constituent un groupe ethylene 



EP 0 647 629 B1 



ou trim^thyldne et R^^ repr^sente un hydrogdne ou un (C^'C4)atkyie. 

[0057] Les composes de formule I dans tesquels R repr^sente un groupe carbamoyle monosubstitud sur Tazote. 
permettent de preparer, par reaction avec du pentachlorure de phosphore puis reaction avec une amine HNI=V|R5, les 

5 composes de formule I dans lesquels R repr6sente un groupe -C(NR4R5) = N-Rg. 

[0058] Les acides amines de formule III incluent par exemple la glycine, I'alanine. la leucine, la norieucine, I'isoleu- 
cine, la valine, la 1-adamantylglycine, la 2-adamantylglycine, lacyclopropylglycine, la cyclopentylglycine, lacyclohexyl- 
glycine, la cycloheptylglycine, Tacide 1 •aminocyclopropanecarboxylique, Tacide 1-aminocyclobutanecarboxylique, 
I'acide 1 •aminocyclopentanecarboxylique, I'aclde 1-aminocyclohexanecarboxylique, I'acide 1 -aminocycioheptanecar- 

10 boxylique, i'acide 1-amino-4-m^thylcyclohexanecarboxylique, I'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. I'acide 
2-aminoblcyclo[3.2.1]octane-2-carboxylique, I'acide 9-aminoblcyclo[3.3.1]nonane-9-carboxylique, I'acide 2-aminobi- 
cyclo[2.2. 1 ]heptane-2-carboxylique (ou 2-aminonorbornane-2-carboxylique). 

[0059] Les acides amines de formule III sont des produits commerciaux ou peuvent §tre trds facilement pr^parSs 
selon les m6thodes classiques. Notamment les aminoacides (III) non commerciaux sont pr6par6s selon la synthase 
IS de Strecker, Ann, 1850, 75, 27 ou selon la synthase deHT. Buclierer et al., J. Pract. Chem.. 1934. 141. 5, suivied'une 
hydrolyse pour conduire aux aminoacides ; par exemple, I'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique est prdpard selon 

H.T Nagasawa et al., J. Med. Chem., 1973, 16, (7), 823. 

[0060] Les acides a-amino-1-adamantylacetique et a-amino-2-adamantytac6tique sont prepares selon B. Gaspert 
et al., Croatica Chemica Acta, 1976, 48 (2), 169-178. 
20 [0061] Uacide 2-aminonorbornane-2-carboxylique est pr^pard selon H.S. tager et a!., J. Am. Chem. Soc. , 1 972, 94 . 
968. 

[0062] Les acides a-aminocycloalkyi carboxyliques sont pr^pards selon J.W. Tsang et al., J. Med. Chem., 1 984, 27 . 
1663. 

[0063] Les cyclopentylglycines R et S sont pr6par6es selon la demande de brevet europ6en EP 477049. 
25 [0064] Les cyclohexylglycines R et S sont pr^par^es selon Rudman et al., J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 551. 

[0065] On peut egalement preparer les cyclohexylglycines R et S par hydrogdnation catatytique des ph^nylglycines 
Ret S. 

[0066] On peut aussi preparer les acides a-aminocycloalkylcarboxyliques de configuration R ou S par hydrolyse 
enzymatique, stdrdospScifique, des d^riv^s N-ac6tytds racdmiques correspondant, selon J. Hill et al., J. Org. Chem.. 
30 1965,1321. 

[0067] Les composes de formule I et leurs sels poss^dent une tr^s grande affinity pour les recepteurs humains de 
la neurotensine, dans les tests d^crits dans la publication de D. Gully et al. cit6e ci-dessus. Plus particuli^rement, par 
rapport aux d6rives 1 -naphtyl et 4-chloro-1 -naphtyl d6crits dans EP 0477049, qui ont une IC50 6gale ou superieure k 
100 nM, les composes de invention poss^dent une IC50 nettement inf^rleure, allant de 1 nM jusqu'^ 50 nM. Particu- 

35 li^rement int^ressants sont les produits de formule I dans laquelle T est m^thyte et R est aminocarbonyle ; 
aminocarbonylmSthyie ; acdtamido ; N-m^thyl-N-(3-N',N'-dim6thylaminopropyl)aminosulfonyle ; 

carbamoylmethyloxy ; N-(3-N',N'-djm6thylaminopropyl)aminocarbonyle ; N-(2-N', N'-dim6thylaminoethyl)aminocarbo- 
nyie. Ces composes sont done meme plus actifs que le SR 48692, ce qui est inattendu si on se ref^re ^ I'activit^ des 
1 -naphty!pyrazole-3-carboxamides d^crits dans EP 0477049. 

40 [0068] Les composes de formule I et leurs sels ont e\6 studies in vivo. En operant selon la technique d^crite par M. 
Poncelet et al, dans Naunyn Schmiedberg's Arch. Pharmacol. , 1 994, 60, 349-357, on observe que les composes selon 
invention, administr^s par vole orale, antagonisent les rotations contralatdrales induites par injection intrastriatale 
unilat^rale de neurotensine chez la souris. 

[(K)69] Parailleurs, en operant selon la technique d^crite par D. Nisatodta/. dans Life Sciences, 1994, 54, 7, 95-100, 
45 on constate que les composes selon I'invention, administr^s par vole intraveineuse, inhibent {'augmentation de la 
pression art^rlelle induite par injection intra<veineuse de neurotensine chez le cobaye anesthesia. 
[0070] Les composes d^crits dans le brevet EP 0477 049 presentent sur ces tests une activity inf^rieure k celle des 
composes selon la prdsente invention. 

[0071] Les composes de formule I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables sont peu toxiques ; notamment, 
so leur toxicity aigue est compatible avec leur utilisation comme medicament. Pour une telle utilisation, on administre aux 
mammif^res une quantity efficace d'un compost de formule I, ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
pour le traitement des pathologies neurotensine-d^pendantes. Ainsi lesdits composes peuvent §tre utilises pour le 
traitement de d6sordres neuropsychiatriques en particulier ceux qui sont Ii6s k un dysfonctionnement des syst^mes 
dopaminergiques, par exeniple les psychoses, plus particulierement la schizophr^nie et les maladies du mouvement 
S5 comme la maladiede Parkinson, (D.R. Handrichetal., Brain Research, 1982. 231.216-221 etC.B. Nemeroff, Biological 
Psychiatry, 1980, t5 (2), 283-302). lis peuvent dtre utiles pour diagnostiquer et/ou traiter les maladies canc6reuses, 
par exemple les mdningiomes humains nonaccessibleschirurgicalement (P. Mailleux, Peptides, 1990, 11, 1245-1253), 
les cancers de la prostate (I. Sehgal et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 1994, 91, 4673-4677), les cancers du poumon k 
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petites cellules (T Sethi et aL, Cancer Res., 1991, 51, 3621-3623). lis peuvent §tre utilises dans le traitement de 
dSsordres gastrointestinaux moteurs, s^cr6toires, ulc^reux et/ou tumoraux (Revue de A. Shulkes dans "Gut Peptides : 
Biochemistry and Physiology, Ed. J. Waish and G.J. Dockray, 1994"). Ainsi les composes I selon {'invention peuvent 
§tre utiles dans le traitement d'affections telles que : syndrome du colon irritable, diarrh6e, colites, ulc^res, tumeurs 

5 du tractus gastro-intestinal. dyspepsie, pancr^atlte, oesophagite. Les composes selon invention peuvent Stre indiqu^s 
dans le cas de troubles cardiovasculaires, et 6galement dans le cas de pathologies associ^es k une liberation d'his- 
tamine telles que les processus inflammatoires (D.E. Cochrane ©fa/., Faseb J.. 1994, 8, 7, 1195). Les composes de 
la presente invention peuvent ^galement presenter un int^rdt dans Tanalg^sie en aglssant sur les effets de la morphine 
(M.O. Urban, J. Pharm. Exp. Ther.. 1993. 265. 2, 580-586). 

10 [0072] Ainsi, la presente invention a pour objet, selon un autre de ses aspects, des compositions pharmaceutiques 
contenant. comme princlpes actifs, les composes de formule I ou leurs sels ^ventuels pharmaceutiquement accepta- 
bles. 

[0073] Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour {'administration orale, sublinguale, 
sous-cutande, intramusculaire, intraveineuse, transdermique ou rectale, les principes actifs peuvent etre administr^s, 

IS sous formes unitalres d'administration, en melange ou avec des supports pharmaceutiques classiques aux animaux 
et aux dtre humains. Les formes unitaires d'administration approprides comprennent les formes par voie orale, telles 
que les comprim6s, les g^lules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'admi- 
nistration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les 
formes d'administration rectale. 

20 [0074] Afin d'obtenir I'effet dSsir^, la dose de prIncipe actif peut varier entre 0,5 et 1000 mg par jour, de preference 
entre 2 et 500 mg. 

[0075] Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 k 250 mg de principe actif, de preference de 1 ^125 mg, en 
combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut Stre administree 1^4 fols par jour. 
[0076] Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif avec un 
2S vehicule pharmaceutique, tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique, 
ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fa(on continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

[0077] On obtlent une preparation en geiules en meiangeant le principe actif avec un diluant et en versant le melange 
30 obtenu dans des geiules molles ou dures. 

[0078] Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulco- 
rant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 

du gout et un colorant approprie. 

[0079] Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des 
3s agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, tels que la polyvinylpyrrolidone 

et similaires, de mSme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

[0080] Pour une administation rectale on recourt k des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant a la 
temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyieneglycols. 

[0081] Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solution salines Isotoniques 
40 ou des solutions steriles et Injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologi- 
quement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyieneglycol. 

[0082] Le principe actif peut dtre formuie egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plu- 

sieurs supports ou additifs. 

[0083] Pour ameilorer la solubilite des prodults de rinvention, les composes de formule I ou leurs sels pharmaceu- 
^ tiquement acceptables peuvent etre egalement presentes sous forme de complexes avec des cyclodextrlnes. 
[0084] Dans la description et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees. 

MeOH : methanol 

EtOH : ethanol 
50 Ether : ether ethylique 

Ether iso : ether isopropylique 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeCN : acetonitrile 

DCM : dichloromethane 
ss DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxide 

THF : tetrahydrofurane 

HCI : acide chlorhydrique 
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AcOH : acide ac^tique 

TFA : aclde trifluoroac6tique 

H2SO4 : acide sulfurique 

NaOH : soude 
5 KOH : potasse 

NH4OH : ammoniaque 

Na2S04 : sulfate de sodium 

P2O5 : anhydride pliosphorique 

Me, MeO : mdthyle, mdtlioxy 
10 Et : 6thyle 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Silice H : gel de silice 60 H commercialism par MERCK (DARMSTAD). 

RMN : resonnance magn^tique nuci^aire 
IS s : singulet 

se : singulet ^largi 

d : doublet 

t : triplet 

qd : quadruplet 
20 qt : quintuplet 

m : massif 

mt : multiplet 

Preparation 1 

2S 

[0085] Sel de sodium du 4-(2,6-dimdthoxyph6nyl)-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate de m^thyle. 
[0086] On ajoute lentement une solution de 100 g de 2,6-dim6thoxyac6toph6none et 7,5 ml d'oxalate d'6thyle dans 
520 mt de MeOH anhydre k une solution de methylate de sodium preparde h partir de 12,7 g de sodium et 285 ml de 
MeOH anhydre. On chauffe k reflux pendant 7 heures et laisse une nutt k TA. On verse le melange r6actlonnel sur 2 
30 litres d'ether iso et laisse 15 minutes sous agitation. On obtient le produit attendu par filtration, lavage a I'ether iso et 
s^chage sous vide, m = 120 g, F = 1 78"C. 

PREPARATIONS DES HYDRAZINES 3 

^ Preparation 2.1 

[0087] Chlorhydrate de 1-hydrazino-4-nitronaphtaiene. 

[0088] A une suspension refroidie k -5''C, de 5,2 g de 4-nitro-1-naphtylamlne dans 150 ml d'HCl concentre, 100 ml 
d*HCI IN et 150 ml d'AcOH. on ajoute une solution de 1 ,9 g de nitrite de sodium dans 10 ml d'eau. On laisse 1 heure 
40 15 sous agitation, a une temperature comprise entre -5°C et 0**C. On refroidit k -15*C et ajoute tres lentement une 
solution de 12,5 g de chlorure stanneux dihydrate dans 30 ml d'HCl concentre. On laisse remonter la temperature a 
TA et malntlent 2 heures 30 sous agitation. On filtre le milieu reactlonnel, puis reprend le solide par de I'eau et filtre k 
nouveau. On obtient 5,9 g du produit attendu. 

45 Preparation 2.2 

[0089] 4-cyano-1-hydrazinonaphtaiene. ^ 

[0090] A une solution, refroidie k O^C, de 8,35 g de 4-cyano<1 -riaphtylamine dans 180 ml d'HCl 1 N on ajoute une 
solution de 4,09 g de nitrite de sodium dans 30 ml d'eau. On laisse 1 heure 15 sous agitation k 0^*0. On refroidit k 
so -10®C et ajoute lentement une solution de 41,75 g de chlorure stanneux dihydrate dans 42 ml d'HCl concentre. On 
agite 1 heure en laissant remonter la temperature k TA. On filtre le milieu reactlonnel. On met le residu en suspension 
dans I'eau et ajoute 20 ml de NaOH concentre. On obtient le produit attendu apres filtration, ringages k I'eau puis 
sechage sous vide, m = 8,6 g. 

SS Preparation 2.3 

[0091] Chlorhydrate de i'acide 4-hydrazinonaphtatene-1-sulfonique. 

[0092] A une suspension de 22,33 g de I'acide 4-aminonaphtaiene-1-sulfonique dans 125 ml d'eau, on ajoute 4 g 
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de NaOH. On refroidit le melange h O^C et ajoute 2 ml de NaOH concentr6e, puis 7,5 g de nitrite de sodjum et 125 g 
de gtace pour maintenir la temperature k O^C. On verse la suspension ainsi obtenue sur 75 ml d'HCI concentre pr6a- 
lablement refroidi k O^C et laisse 2 heures 15 sous agitation k cette temperature. On ajoute lentement le melange 
r6actionnel sur une solution de 55 g de chlorure stanneux dihydrate dans 50 ml d'HCI concentre et 25 ml d'eau, pre- 
s tablement refroidie k -^Q^C, Apr^s une nuit, on obtient le produit attendu par filtration, rin9age par HCI IN et ^ I'eau, 
m = 23.96 g. 

Preparation 2.4 

10 [0093] Chlorhydrate de I'acide 4-hydrazinonaphtaiene-1 -acetique. 

A) Chlorhydrate de I'acide 4-aminonaphtaiene-1 -acetique. 

Ce compose se prepare selon la methode decrite par Y. Ogata et coll., J. Org. Chem., 1951, J6, 1588. 

B) Chlorhydrate de I'acide 4-hydrazinonaphtaiene-1 -acetique. 

IS On melange k -5''C, 3,18 g du compose obtenu k I'etape precedente avec 30 ml d'HCI concentre et 30 ml 

d'AcOH. On ajoute rapidement une solution de 1 g de nitrite de sodium dans 15 ml d'eau et laisse 2 heures sous 
agitation k une temperature comprise entre -5**C et +4'C. On ajoute ensuite une solution de 14,2 g de chlorure 
stanneux dihydrate dans 19 ml d'HCI concentre et laisse 30 minutes sous agitation k 0^*0. On laisse remonter la 
temperature k TA et laisse 1 heure sous agitation. On flltre le milieu reactionnel et agite les cristaux recueillis, 1 

20 heure, dans MeCN. On obtient le produit attendu apres filtration, m = 2,4 g, F = 180"C. 

Preparation 2.5 

[0094] Chlorhydrate de I'acide 4-hydrazinonaphtaiene*1 -carboxylique. 

2S 

A) Methanesulfonate de I'acide 4-aminoriaphtaiene-1 -carboxylique. 

A une solution refroidie k -1 S^'C de 5 g de 4-bromo-1 -naphtylamine dans 90 ml d'6ther on ajoute, sous atmos- 
phere d'argon, 2,8 ml d'une solution 1 ,6 M de n-butyilithium dans I'hexane et laisse 1 heure sous agitation k •15'*C. 
Puis on ajoute une solution de 5 g de 1 ,2-bis(chlorodimethylsilyl)ethane dans 50 ml d'ether, laisse 30 minutes sous 

30 agitation k -IC'C et laisse remonter la temperature k TA. On refroidit k -5°C, ajoute 1 5 ml d'une solution 1 ,6 M de 

n-buty llithium dans I'hexane et laisse 1 heure sous agitation k (y*C, Puis on fait barboter dans le melange reactionnel 
un courant de dioxyde de carbone, pendant 2 heures, k une temperature comprise entre 0 et 5°C. On ajoute 
ensuite 2,86 ml de chlorotrimethylsilane et laisse 30 minutes sous agitation. Puis on ajoute de I'eau, extrait k 
I'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le sotvapt. On dissout le residu dans I'acetone, 

36 ajoute 1,46 ml d'aclde methanesulfonique, essore le preciplte forme et le lave k I'ether. On obtient 4 g du produit 

attendu, F = 180^C (dec). 

On obtient egalement ce compose en suivant le mode operatoire decrit ci-aprds. 
A') Acide 4-aminonaphtaiene-1-carboxylique. 

On chauffe k reflux pendant une nuit un melange de 32 g de 4-cyano-1 -naphtylamine dans 400 ml d'une 

40 solution k 50 % de KOH dans I'eau. Apres ref roidissement, on ajoute 800 ml d'eau au melange reactionnel et filtre 

un insoluble. On refroidit le filtrat k +5^C et acidifie § pH = 5 par ajout d'HCI concentre. On essore le preciplte 
forme et apres sechage on obtient 35 g du produit attendu. 

On obtient egalement ce compose en suivant les deux etapes du procede decrit ci-apres. 
A") Acide 4-nitronaphtalene-1 -carboxylique. 

^ On prepare ce compose selon J. Am. Chem. Soc., 1929, 51, 1831-1836, k partir de I'anhydride 4-nitro- 

1,8-naphtalique. 

B") Chlorhydrate de I'acide 4-aminonaphtaiene-1 -carboxylique. 

On hydrogene, dans un appareil de Parr, sous une pression de 8 bars un melange de 35 g du compose prepare 
k retape A", 1 litre de MeOH, 200 ml de DMF et en presence de nickel de Raney®. Aprds 4 heures, on filtre le 
50 catalyseur et evapore sous vide le filtrat. On reprend le rdsidu dans I'eau, laisse une nuit sous agitation et essore 

le preciplte. On dissout le preciplte dans une solution saturee d'aclde chlorhydrique dans le MeOH et ajoute de 
rether jusqu'^ precipitation. Apres essorage puis sechage, on obtient 21 ,4 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de I'acide 4-hydrazinonaphtatene-1 -carboxylique. 

On melange k O^'C, 2,4 g de chlorhydrate de I'acide 4-aminonaphtaiene-1 -carboxylique avec 80 ml d'HCI 
ss concentre. On ajoute une solution de 0,89 g de nitrite de sodium dans 1 9 ml d'eau et laisse 2 heures sous agitation 

k 2-3'*C. On refroidit k -lO^'C et ajoute lentement une solution de 9,7 g de chlorure stanneux dihydrate dans 90 ml 
d'HCI concentre. On laisse remonter la temperature k TA et malntient 30 minutes sous agitation. On ajoute 200 
ml d'eau, laisse 30 minutes sous agitation et essore le solide forme. On reprend le sollde dans MeCN, essore, 
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lave k rather et s6che. On obtient 2,2 g du produit attendu, F = 1 QO'^C. 

On obtient egalement ce compost en suivant les trois Stapes du proc6d6 d^crit ci-apr^s : 
A"') N-f0rf-butoxycarbonyl-4-bromo-1 -naphtylamlne. 

On chauffe k reflux pendant 20 heures un melange de 5g de 4-bromo-1 -naphtylamine, 6,4g de di-fe/t-butyl- 
5 dicarbonate dans 120ml de fe/t-butanoi. On verse le melange r6actionnel sur 250ml d'eau, essore le pr^clpit^ 

form6 et lave k Teau. On dissout le pr^cipit^ dans du DCM, sdche la phase organlque sur N^S04 et ^vapore 
sous vide le solvant. On obtient 6,9g du produit attendu, F= 134°C. 
B"') Acide 4-f0/t-butoxycarbonylaminonaphtal6ne-1 -carboxylique. 

A une solution refroidie k -1 O^C de 5g du compost obtenu k I'^tape pr^c^dente dans 1 00 ml d'dther. on ajoute, 
10 sous atmosphere d'azote, 21,3ml d'une solution 1,6 M de n-butyllithium dans I'hexane et laisse 1 heure et 30 

minutes sous agitation k 0°C. On refroidit k -lO^'C et fait barboter dans le melange r^actionnel un courant de 
dioxyde de carbone, pendant 1 5 minutes. Puis on ajoute 250ml d'eau et apr^s ddcantation on lave la phase aqueu- 
se k I'dther. On acldifie la phase aqueuse k pH=6 par ajout d'AcOH, extrait au DCM, s^che la phase organique 
sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 2,7g du produit attendu. F= 214®C. 
IS C") Mdthanesulfonate de I'acide 4-aminonaphtaiene-1 -carboxylique. 

A une suspension de 7g du compost obtenu ci I'etape pr6c6dente dans 70ml de DCM, on ajoute, goutte k 
goutte et k TA, une solution de 1 5,8ml d'acide mdthanesulfonique dans 50ml de DCM. Apr^s 45 minutes d'agitatlon 
k TA, on ajoute au melange r^actionnel 150ml d'^ther et essore le pr^cipit^ forme. Apr^s lavage du precipitd k 
rather et s^chage, on obtient 6,5g du produit attendu, F = 196°C(d6c.). 

20 

Preparation 2.6 

[0095] Chlorhydrate de 4-hydrazino-1 ,8-naphtalimide 

25 A) Sel de potassium de 4-sulfo-1 ,8-naphtalimide. 

On laisse 2 heures sous agitation k 60-70**C un melange de 25 g de sel de potassium de Tanhydride 4-sulfo- 

1 ,8-naphtalique et 300 ml d'une solution aqueuse ^ 30 % d'ammoniaque. Apr^s une nuit k TA, on essore le pr^cipite 

form^, lave a I'eau puis k I'EtOH. On obtient 21 g du produit attendu, F > 300**C. 

B) Chlorhydrate de 4-hydrazino-1 ,8-naphtalimide. 
30 On chauffe pendant 4 jours k 80**C un melange de 7 g du compos6 obtenu k r6tape pr6c6dente, 3,5 ml 

d'hydrazine monohydrate et 100 ml d'eau. Aprds refroidissement, on acidifie ^ pH = 1 par ajout d'HC1 1 N, essore 

le pr^cipitd formd. On obtient 3,5 g du produit attendu apr^s trituration dans le melange EtOIH/(§ther puis essorage, 

F = 278°C. 

35 Preparation 2.7 

[0096] N-amino-4-hydrazino-1 ,8-naphtalimide (compose 5) 

[0097] On chauffe k 1 20'*C pendant 1 ,5 jours un melange de 25 g du sel de potassium de I'anhydride 4-sulfo 4-sulfo- 
1 ,8-naphtalique et 50 ml d'hydrazine monohydrate. Apr^s ref roidissement, on ajoute de I'eau au mdlange rdactionnel, 
40 essore le pr^cipitd formd et s^che. On obtient 15,7 g du produit attendu, F = 260*'C. 

PREPARATIONS DES ESTERS lla,.ira ET ira. 

Preparation 3.1 

45 

[0098] Ester m6thylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -(4-nitronapht-1 -yl)-pyrazole-3-carboxylique. 
[0099] (ll'a : R* = NOg : T = Me). 

[0100] On chauffe pendant 5 heures 30 k reflux un melange de 10 g du compost obtenu k la Preparation 2.1, 13,5 
g de compose obtenu k la Preparation 1 , et 200 ml d'AcOH. Apres filtration de I'insoluble, on verse le filtrat sur 2 litres 
so d'un melange d'eau et de glace. On filtre te precipite obtenu et agite ce dernier dans 300 ml d'ether iso. On obtient 
14,8 g du produit attendu aprds filtration, F = 180''C. 

Preparation 3.2 

ss [01 01] Ester methylique de I'acide 1 -(4-cyanonapht-1 -yl)-5-(2,6-dimethoxypheny l]pyrazole-3-carboxylique. 
[0102] (lla: R = CN,T= Me). 

[0103] On chauffe pendant 5 heures 15 ^ reflux un melange de 8,6 g du compose obtenu k la Preparation 2.2, 1 3,5 
g de compose obtenu k la Preparation 1 et 85 ml d'AcOH. Apres une nuit k TA, on verse le melange reactionnel sur 
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un melange d'eau et de glace. On filtre le pr^cipit^ obtenu et lave k I'eau. On chromatographie sur silice en 6tuant par 
DCM puis DCM/AcOEt (98/2. v/v). On obtient 5,38 g du prcxiuit attendu, F = 165*C. 

Preparation 3.3 

5 

[01 04] Ester mdthylique de Tacide 5-(2,6-dim6thoxyph6ny t)-1 -(4-sulfonapht-1 *yl)pyrazole-3-carboxyllque. 
[0105] (M'a : R' = SO3H. T = Me). 

[0106] On chauffe pendant 2 heures ^ reflux un melange de 22,9 g du compost obtenu k la Preparation 2.3, 21 ,65 
g de compose obtenu k la Preparation 1 et 150 ml d'AcOH. Apres refroidissement, on verse le milieu reactionnel sur 
10 un melange d'eau et de glace et filtre te precipite obtenu. On ref roidit le filtrat et ajuste le pH k 5-6 par ajout de NaOH 
concentre. On filtre le precipite obtenu et lave k I'eau. On obtient 28,66 g du produit attendu, F = 236^0. 

Preparation 3.4 

IS [0107] Ester methylique de I'acide 1-[4-(carboxymethyl)napht-1-yl]-5-(2,6*dimethoxyphenyl)pyrazole'3-carboxyli- 
que. 

[0108] (lla : R = -CHgCOOH; T = Me). 

[0109] On chauffe pendant 2 heures 30 k 60-70**C un melange de 2,4 g du compose obtenu k la Preparation 2.4, 
2,8 g du compose obtenu k la Preparation 1 et 50 ml d'AcOH. Apres refroidissement, on ajoute de I'eau dans le milieu 
20 et separe I'huile visqueuse formee. On dissout cette huile dans de TEtOH et I'addltionne lentement a la solution aqueuse. 
On agite 1 heure et filtre le precipite obtenu. On obtient 2,8 g du produit attendu, F = 200''C. 

Preparation 3.5 

25 [0110] Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-ethanecarboxamido) napht-1-yl]pyrazole-3-car- 
boxylique. 

[0111] (lla:R=NHCOEt;T = Me). 

[0112] On hydrogdne k 80^C, k la pression atmospherique, pendant 33 heures un melange de 0,87 g du compose 
obtenu k la Preparation 3. 1 , 0,3 g de Palladium sur charbon ^ 1 0 % et 5 ml d'anhydride propionique dans 5 ml de DMF. 
30 Puis on ajoute 0,5 ml de pyridine et laisse une nuit sous agitation k TA, On filtre sur Ceiite ®, rince au MeOH et evapore 
sous vide. On chromatographie sur silice H en eiuant par le melange toluene/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 0,45 g 
du produit attendu, F = IIOOC. 

Preparation 3.6 

35 

[0113] Ester methylique de I'acide 1-[4-(acetylaminomethyl)napht-1-yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazo!e-3-car- 
boxylique. 

[0114] (lla: R = -CH2NHCOMe;T=Me). 

[0115] On hydrogene. pendant 12 heures k 60^0, puis 8 heures k 100°C, k la pression atmospherique, un melange 
40 de 2 g du compose obtenu k la Preparation 3.2, 30 ml d'anhydride acetique et 0,2 g d'oxyde de platine. Apres filtration 
sur Ceiite (S), lavage k I'AcOEt, on ajoute de I'eau au filtrat. On extrait k I'AcOEt, seche sur sulfate de sodium et evapore 
sous vide le solvant. On obtient le produit attendu aprds chromatographie sur silice H en eiuant par un gradient du 
melange DCM/AcOEt (98/2 ; v/v) jusqu'^ (60/40 ; v/v).On obtient 0,9 g du produit attendu. 
Spectre de RMN k 200 MHz dans OMSO. 

45 

1.95ppm:s:3H 
3,5 ppm : se : 6H 
3,9 ppm : s : 3H 
4.75 ppm : d : 2H 
60 6,55 ppm : d : 2H 

6,95 ppm:s: 1H 
7,15^8,25 ppm:m: 7H 
8,5 ppm: t: IH 

S5 Preparation 3.7 



[01 1 6] Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-(dimethy laminosulfony l)napht-1 -yl]pyrazole-3-car- 
boxylique. 
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[0117] (lla : R = -S02N(Me)2 ; T = Me) 

A) Ester m^thylique de racide 1-[4-chtorosulfonyl)napht-1-yl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxytique. 
(Il'a : R = -SOgCI; T = Me). 

s On agite k TA pendant 5 heures, un melange de 5 g du compost obtenu k la Preparation 3.3, 3,21 g de 

pentachlorophosphore dans 100 m\ de DCM. On 6vapore sous vide k siccitd et chauffe le r6sidu k 110^0 pendant 
1 heure. On abandonne une nuit k TA. On reprend plusieurs fois le r^sidu par du toluene, du DCM. du 1 ,2'dichlo- 
ro6thane, suivi ci chaque fois par une Evaporation sous vide. On obtient 5,9 g du produit attendu qui est utilise tel 
quel k r^tape suivante. 

10 B) Ester mdthylique de Tacide 5-(2,6-dim4thoxyph6nyl)-1-[4-(dimEthylanriinosulfonyl)napht-1-yl]pyrazole-3-car- 

boxylique. 

(lla : R = -S02N(Me)2, T = Me). 

[0118] On Introduit, pendant 45 minutes, de la dim6thylamine gaz k une solution de 5,9 g du compost obtenu k 
IS retape prEcEdente dans 100 ml de DCM auquel on ajoute du 1 ,2-dichloroEthane et du DMF jusqu'^ dissolution du 
compost. Puis on laisse sous agitation k TA pendant 3 heures 30. Apr5s filtration d'un Insoluble, on Evapore sous vide 
le filtrat. On extrait le r^sidu k I'AcOEt, lave k I'eau, sEche sur sulfate de sodium et Evapore sous vide le solvant. On 
obtient 2,67 g du produit attendu. 
[01 1 9] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO 

20 

2,65 ppm : s : 6H 
3.35 ppm : se : 6H 
6,45 ppm : d : 2H 
6,95 ppm: s:1H 
2S 7,15 ppm: t: 1H 

7,3^8,8 ppm: m: 6H 

Preparation 3.8 

30 [0120] Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dlmetlioxyphenyl)-1 -{4-[N-m6thyl-N-(3-N',N'-dim6thylaminopropyl)amlno- 
suifonyi]napht-1-yl}pyrazole-3-carboxylique. 
[0121] (lla : R = -S02N(Me)(CH2)3N(Me)2 ; T = Me). 

[0122] On dissout^ reflux 2,34 gdu compose obtenu cil'^tape A de la Preparation 3.7 dans 50 ml de toluene, refroidit 
k TA et ajoute 1 ,4 ml de N,N,N'-trim6thyl-1 ,3-propanediamine. Puis ori agite k TA pendant 2 heures 45 et ajoute 0,7 
3S ml de N,N,N'-trim6thyl-1 ,3-propanediamine. Aprds 45 minutes d'agitation k TA, on flltre un insoluble et Evapore sous 
vide le filtrat. On extrait le r^sidu k I'AcOEt, lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium et dvapore sous vide le solvant. 
On chromatographle sur silice en Eluant avec le melange DCM/MeOH (1 00/6 ; v/v). On obtient 0,82 g du produit attendu, 
F = 87*»C. 

40 Preparation 3.9 

[0123] Ester m6thylique de I'acide 1-(4-(carbamoylm6thyl)napht-1-yl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxy- 
ilque. 

[0124] (lla : R = -CH2CONH2 ; T = Me). 
45 [0125] On chauffe k AO^C pendant 3 heures un melange de 1 ,4 g du composd obtenu k la Preparation 3.4, 3 ml de 
chlorure de thionyle dans 30ml de DCM ; puis on 6vapore sous vide k siccite. On ajoute une solution du chlorure 
d'acide prepare ci-dessus dans du THF k 20 ml d'une solution 0,4N d'ammoniac dans le THF On laisse une nuit sous 
agitation k TA et ^vapore sous vide le melange rdactionnel. On reprend le rdsidu dans Teau et flltre le precipite formd. 
On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel k la Preparation 4.8. 

50 

Preparation 3.10 

[0126] Ester methylique de I'acide 1 -(4-amlnonapht-1 -yl)-5-(2,6-dlmethoxyphenyl) pyrazole-3-carboxyllque. 
[0127] (Il'a: R' = NH2 ; T = Me) 
ss [0128] On hydrogene k TA, pendant 6 jours, k la pression atmospherique un melange de 7,5 g du compose prepare 
k la Preparation 3.1 , 0,75 g du nickel de Raney (8) dans 200 ml de MeOH. On flltre le melange reactionnel sur Ceiite 
(S), lave par 100 ml de DMF et evapore sous vide les solvants. On obtient 0,7 g du produit attendu aprds cristallisation 
dans rether iso, F = 246<'C. 
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Preparation 3.11 

[0129] Ester mdthylique de Tacide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -(4-hydroxynapht-1 -yt)pyrazole-3-carboxylique. 
[0130] (!l'a:R' = OH;T=Me) 

s [0131] A un melange, refroldi k 0"C, de 2,5 g du compos6 pr6pare k ia Preparation 3.10 dans 50 ml d'H2S04 k 35 
%, on ajoute une solution de 0,475 g de nitrite de sodium dans 25 ml d'eau. On laisse 1 heure 30 sous agitation k 3*C 
at obtient 1 ,3 g de sel de diazonium apr6s filtration das cristaux formes, puis s6chage. On ajouta la sal da diazonium 
ainsi prepare k une solution de 1 30 g de nitrate de cuivre dans 800 ml d'eau et laisse 30 minutes sous agitation. On 
ajoute ensuite 1 g de sulfate de fer et laisse 2 heures sous agitation. Apr^s filtration du milieu rdactionnel, on reprend 

10 le r^sidu dans du MeOH et laisse sous agitation en presence de noir animal. On filtre sur Cdllte (g> et dvapore sous 
vide ie filtrat. On obtient 0,69 g du produit attendu apr^s cristallisation dans I'EtOH, F = 240''C. 

Preparation 3.12 

IS [0132] Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-1-[4-(3-N,N-dimethylaminopropoxy)napht-1-yl]pyrazo- 
le-3'Carboxylique. 

[0133] (lla : R = -0(CH2)3N(Me)2 ; T = Me) 

[0134] On melange 0,44 g du compose prepare a la Preparation 3.11 , 0,1 9 ml d'une solution d'hydroxyde de cesium 
^ 50 % dans I'eau et 1 ml de MeOH puis on evapore k siccite. On reprend le residu dans 5 ml de DMF et ajoute 0,48 
20 g de chlorhydrate de 3-chloro-N,N-dimethylpropylamine puis 1 ,44 g de carbonate de potassium. On chauffe 3 heures 
k 60*^0. Apres refroidissement, on ajoute de I'eau, extrait k I'AcOEt, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide 
le solvant. On chromatographie sur silice en eiuant par le melange DCM/MeOH/NH40H (100/5/0,5 vA^/v). On obtient 
0,25 g du produit attendu. 

[01 35] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO. 

2$ 

1,9 ppm : qt : 2H 
2,1 ppm : s : 6H 
2,4 ppm : mt : 2H 
3,35 ppm : s : 6H 
30 3,7 ppm : s : 3H 

4,1 ppm:t:2H 
6,35 ppm : d: 2H 
6,8 ppm : s : 1H 
6,95 a 8,1 ppm: m: 7H 

3S 

Preparation 3.13 

[0136] Ester methylique de I'acide 1-[4-(carbamoylmethoxy)napht-1-yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3-car- 
boxylique. 

40 [0137] (lla : R = -OCH2CONH2, T = Me). 

[0138] On melange 0,39 g du compose prepare k la Preparation 3.11 , 0,1 7 ml d'une solution d'hydroxyde de cesium 
k 50 % dans I'eau et 1 ml de MeOH puis on evapore k siccite. On reprend le residu dans 5 ml de DMF et ajoute 0, 1 93 
g de 2-bromoacetamide. On chauffe 2 heures k 60^*0. Apr^s refroidissement, on ajoute de I'eau, extrait k I'AcOEt, 
seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,28 g du produit attendu que Ton utilise tel 

4S quel k la Preparation 4. 1 0. 

Preparation 3.14 

[0139] Ester methylique de I'acide 1 -(4-carboxynapht-1 -yl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl) pyrazole-3-carboxylique. 
so [0140] (ll'a : R' = -COOH; T = Me). 

[0141] On chauffe k reflux pendant 3 heures un melange de 2,2 g du compose obtenu k la Preparation 2,5, 2,65 g 
du compose obtenu k la Preparation 1 et 200 ml d'AcOH. Apres refroidissement, on ajoute 700 ml d'eau et essore le 
precipite forme. On reprend le precipite dans du 1 ,4-dioxane et evapore sous vide le solvant. Apres sechage, on obtient 
2,75 g du produit attendu, F = 240*^0. 

55 

Preparation 3.15 



[0142] Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-[N-[3-(N',N'-dimethylamlno)propyl]carbamoyl] 
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napht-1-yl]pyrazole-3-carboxylique. 

[0143] (Ha : R = -CONH(CH2)3N(Me)2 ; T = Me). 

[0144] On laisse 2 heures sous agitation un mdlange de 0,5 g du composd obtenu k la Preparation 3.1 4 et 5 ml de 

chlorure de thionyle puis on concentre sous vide. On reprend le chlorure d'acide ainsi obtenu dans 5 ml de DOM puis 
5 on ajoute, goutte k goutte, cette solution k une solution de 0.165 ml de N,N-dim6thyl-1 ,3-propanedlamine, 0,172 ml 
de triSthylamine dans 10 ml de DCM, et laisse une nuit sous agitation h TA. On ajoute de Teau au melange r^actionnel, 
apr^s d^cantation, s^che la phase organique sur Na2S04 et ^vapore sous vide le solvant. On obtient 0,52 g du produit 
attendu. 

[01 45] Spectre de RMN ^ 200 MHz dans DMSO 

10 

1.8^2,0ppm: mt: 2H 
2,8 ppm : s : 6H 
3,05 k 3,40 ppm : 2t : 4H 
3,4 ppm : s : 6H 
IS 6,5 ppm : d: 2H 

7.0 ppm : s : 1H 

7.1 ^7,2ppm:t: 1H 
7,4 ppm : d : 1H 

7,45 k 7,70 ppm : m : 4H 
20 8,20 ppm : mt : 1 H 

Preparation 3.16 

[0146] Ester m6thylique de I'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[4-[N-(2-(N*,N'-dim6thylamino)6thyl]carbamoyl]napht- 
25 1 -yl]pyrazole-3-carboxylique. 

[0147] (lla : R = -CONH(CH2)2N(Me)2 ; T = Me). 

[0148] On prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit k la Preparation 3.15 ^ partir de 0,5 g du compose 
obtenu k la Preparation 3.14, 5 ml de chlorure de thionyle puis 0,155 ml de N,N-dimethyiethylenediamine et 0,196 ml 
de triethylamine. On obtient 0,6 g du produit attendu. 
30 [01 49] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO 

2.8 ppm : s : 6H 

3.2 ^ 3,8 ppm : m : 10H 

3.9 ppm : s : 3H 
3S 6,8 ppm : d : 2H 

7,0 ppm : s : 1H 
7,2ppm:t:1H 
7,4ppm:d: 1H 
7,45 k 7,70 ppm : m : 3H 
40 7,8 ppm : d : 1 H 

8.3 ppm : m : 1H 
10,2 ppm : se : 1H 

Preparation 3.17 

45 

[0150] Ester methylique de I'acide 1(4-[N-(cyanomethyl)carbamoyl]napht-1-yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole- 
3-carboxylique. 

[0151] (lla: R = -CONHCHgCN ; T = Me). 

[0152] On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 3.15 ^ partir de 1 ,22 g du compose 
so obtenu k la Preparation 3.14, 12 ml de chlorure de thionyle puis 0,269 g de chlorhydrate d'aminoacetonitrile et 0,8 ml 
de triethylamine. On obtient 0,77 g du produit attendu apres cristallisation dans I'EtOH, F = 138-140''C. 

Preparation 3.18 

55 [01 53] Ester methylique de I'acide 1 -[4-[N-(2-cyanoethyl)-N-m6thylcarbamoyl]napht-1 -yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl) 
pyrazole-3-carboxylique. 

[0154] (lla : R = -CON(Me)CH2CH2CN ; T = Me). 

[0155] On prepare ce compose seton le mode operatoire decrit k la Preparation 3.15 ^ partir de 10 g du compose 
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oblenu k la Preparation 3.14, 15 ml de chlorure de thionyle puis 2,4 ml de 3-m6thylaminopropionitrile et 3,3 ml de 
tridthylamine. On obtient 12 g du produit attendu. 
[0156] Spectre de RMN k 200 MHz dans OMSO 

s 2,6 ppm : s : 3H 

2.8 ppm : t : 2H 

3.3 ppm : s : 6H 

3.9 ppm : m : 5H 

6.4 ppm : d : 2H 
10 6,9ppm:s:1H 

7.1 ppm : t : 1H 

7.2 ^ 7,8 ppm : m : 6H 

Preparation 3. 1 9 

[0157] Ester mdthylique de I'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(N-m6thylcaibamoyl) napht-1-yl)pyrazole-3-car- 
boxyiique. 

[01 58] (lla : R = -CONHMe ; T = Me). 

[01 59] On chauffe k 40*^0 pendant 2 heures un melange de 4 g du compost obtenu ^ la Preparation 3. 1 4, 20 ml de 

20 chlorure de thionyle dans 20 ml de DCM puis concentre sous vide. On reprend le chlorure d'acide ainsi obtenu dans 
40 ml de DCM et ajoute, goutte ^ goutte, k une solution de 4 ml d'une solution aqueuse ^ 40 % de methylamine dans 
80 ml de MeOH, pr^alablement refroidie k 5^C. On laisse une nuit sous agitation k TA, concentre sous vide, reprend 
le rdsidu k I'eau et essore le precipite forme. Aprds sechage, on obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel k la 
Preparation 4.15. 

25 

Preparation 3.20 

[01 60] Ester methylique de I'acide 5-(2,6<limethoxyphenyl)-1 -[4-(6-acetamidohexanoyl amino)napth-1 -yl]pyrazole- 
3-carboxylique. 
30 [0161] (lla : R = -NHCO(CH2)sNHCOMe ; T = Me). 

A) Chlorure de I'acide 6-acetamidohexanoTque. 

On laisse 24 heures sous agitation k TA un melange de 0,37 g d'acide 6-acetamidohexanoique et 2,5 ml de 
chlorure de thionyle. On concentre sous vide et utilise tel quel ie chlorure d'acide ainsi obtenu k I'etape suivante. 
3S B) Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-(6-acetamido hexanoylamino)napth-1-yl]pyrazole- 

3-carboxylique. 

[0162] On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 0,5 g du compose obtenu k la Preparation 3.10, 0,5 
ml de bis(trimethytsilyl)acetamide dans 5 ml de MeCN. Puis on ajoute une solution du compose obtenu k I'etape pre- 
40 cedente dans 5 ml de MeCN, puis 2 ml de triethylamine. On laisse deux jours sous agitation k TA, ajoute 5 ml de MeOH 
et 5 ml d'eau, laisse 15 minutes sous agitation et concentre sous vide. On extrait le residu avec 50 ml de DCM, lave 
la phase organique k I'eau, par une solution d'HC1 1 N, seche sur Na2S04 et concentre sous vide le solvant. On obtient 
0,7 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a la Preparation 4.16. 

45 Preparation 3.21 

[01 63] Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-[N-methyl-N-[3-(N', N'-dimethylamino)propy l]carba- 
moy l]napht- 1 -y l]pyrazole-3-carboxy lique. 
[0164] (lla : R = -CON(Me)(CH2)3N(Me)2 ; T = Me). 
so [0165] On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k la Preparation 3.15 k partir de 0,5 g du compose 
obtenu a la Preparation 3.14, 5 ml de chlorure de thionyle puis 0,120 ml de N,N,N'-trimethyl-1,3-propanediamlne et 
0,170 ml de triethylamine. On obtient 0,43 g du produit attendu. 

Preparation 3.22 

55 

[0166] Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-[N-methyl-N-[2-(N',N'-dimethylamino)ethyl]carba- 

moyl]napht-1-yl]pyrazole-3-carboxytique. 

[0167] (lla : R = -CON(Me)(CH2)2N(Me)2 ; T = Me). 
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[0168] On prepare ce compost selon le mode opdratoire d6crit k la Preparation 3.15 ^ partir de 0,5 g du compos6 
obtenu k la Preparation 3.14, 5 ml de chlorure de thionyle puis 0,179 ml de N,N,N'-trimethyiethytenediamine et 0,2 ml 
de triethylamlne. On obtient 0.4 g du produit attendu. 

Preparation 3.23 

[0169] Ester m6thylique de I'acide 5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-1-[1,3(2H)-dioxo-1H-benz[de]isoquinol-6-yl]pyrazole- 
3-carboxylique. 




; T = Me) 



[0170] On chauffe k reflux pendant 3 heures un melange de 2 g du compose obtenu k la Preparation 2.6, 2,4 g du 
compose obtenu k la Preparation 1 et 50 ml d'AcOH. Apres ref roidissement, on ajoute de I'eau et essore le precipite 
forme. On chromatographle sursilice le precipite en eiuant par le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 2,4 g 
du produit attendu, F = 138**C (d6c.) 

Preparation 3.24 

[0171] Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[2-amino-1.3(2H)-dioxo-1H-benz[de]isoquinol-6-yl] 

pyrazole-3-carboxylique. 

[0172] (ll"aT = Me). 

[0173] On chauffe k 70^0 pendant 2 heures un melange de 3 g du compose obtenu k la Preparation 2.7, 3,6 g du 
compose obtenu k la Preparation 1 et 70 ml d'AcOH. On concentre sous vide, reprend le residu k I'eau, essore le 
precipite forme et seche. On chromatographle le precipite sur silice en eiuant par le melange DCM/AcOH (100/5 ; v/ 
v). On obtient 3,3 g du produit attendu que Ton utilise tel quel k la Preparation 4.20. 

PREPARATIONS DES ACIDES II. Il'et II". 

Preparation 4.1 

[0174] Acide 5-(2,6-dlmethoxyphenyl)-1 -(4-nitronapht-1 -yl)pyrazole-3-carboxyllque. 
[0175] (ir R' = -NOg ; T = Me). 

[0176] On chauffe pendant 1 heure 30 k AO^C un melange de 1 4,8 g de Tester obtenu k la Preparation 3.1 , 5,8 g de 
KOH, 12 ml d'eau et 50 ml de MeOH. On evapore sous vide les solvants et reprend le residu avec 250 ml d*eau. On 
acidifie k lO'^C k pH 1 par ajout d'HCi 1N. On filtre le precipite forme et lave deux fois k I'eau. On obtient 14,64 g du 
produit attendu apres recristallisation dans I'ether iso, F = 255''C. 

Preparation 4.2 

[0177] Acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[4-(ethanecarboxamido)napht-1 -yl]-pyrazole-3-carboxylique. 
[0178] (H : R = -NHCOEt ; T = Me). 

[0179] On agite k TA pendant 4 heures 30 un melange de 0,35 g du compose obtenu k la Preparation 3.5, 0,07 g 
d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 2 ml d'EtOH. On evapore sous vide, reprend le residu dans 5 ml d'HC1 1 N 

et laisse 1 heure sous agitation. On obtient 0,27 g du produit attendu apr^s filtration et lavages k I'eau, F = 168°C. 

Preparation 4.3 

[0180] Acide 1 -(4-cyanonapht-1 -yl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
[0181] (II: R = -CN;T=Me). 

[0182] On agite une nuit k TA un melange de 4,88 g de Tester obtenu k la Preparation 3.2, 1 ,2 ml de NaOH concentree 
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dans 500 ml de MeOH. On chauffe 3 heures k 40°C et concentre sous vide de moiti§ le milieu r6actionneL On ajoute 
1 ,2 ml de NaOH concentre et chauffe 6 heures k AQ^'C. Apr^s 48 heures k TA, on concentre en partie te milieu r6ac- 
tionnel et verse sur un melange d'eau et de glace. On extralt k I'dther, acidifie la phase aqueuse ^ pH 4 par addition 
d'HC1 1 , 2N, extrait k I'AcOEt, s^che sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide le soivant. On obtient 4,6 g de produit 
5 attendu, F = 216*»C. 

Preparation 4.4 

[0183] Acide 1 -(4-carbamoylnapht-1 -yt)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

10 [0184] (II : R = -CONH2 ; T = Me). 

[0185] On chauffe pendant 1 heure 20 k reflux un melange de 1 ,48 g du compost obtenu k la Preparation 3.2, 3 ml 
de NaOH 6N et 3 ml de peroxyde d'hydrogdne (solution aqueuse k 33 %) dans 1 5 ml d'EtOH gs. Puis on agite k TA 
pendant une nuit. On filtre le pr^cipitd obtenu et rince k I'EtOH 95. A une suspension dans I'eau du solids recueilli, on 
ajoute HCI concentre jusqu'a pH 1. On obtient 0,92 g du produit attendu apr^s filtration, lavages k I'eau, et sechage, 

15 F = 305'»C. 

Preparation 4.5 

[0186] Acide 1 -[4-(acetylamlnomethyl)napht-1 -yl]-5-(2,6-dlm6thoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique; 
20 [0187] (II : R = -CHgNHCOMe ; T = Me). 

[0188] On agite a TA pendant 4 jours un melange de 0,8 g du compose obtenu a la Preparation 3.6, et 0,1 g d'hy- 
droxyde de lithium monohydrate dans 1 2 ml de MeOH et 1 ,5 ml d'eau. On verse le melange r^actlonnel sur un melange 
d'eau et de glace et lave k I'ether. On acidifie la phase aqueuse a pH = 2 par addition d'HC1 1 ,2N. On obtient 0,58 g 
du produit attendu apres filtration du precipite forme, lavage a I'eau et sechage sous vide sur P2O5. F = 252^*0. 

25 

Preparation 4.6 

[0189] Acide 5*(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-(dimethylaminosulfonyl)napht-1 -yl]-pyrazole-3-carboxylique. 
[0190] (II : R = -S02N(Me)2 ; T = Me). 

30 [0191] On ajoute k TA une solution de 0,6 g de KOH dans 0,5 ml d'eau k une solution de 2,15 g du compose obtenu 
k la Preparation 3.7 dans 15 ml de dioxane. On laisse sous agitation a TA pendant 1 heure puis on abandonne le milieu 
reactionnel pendant une nuit. On concentre en partie ledit milieu sous vide et laisse sous agitation k TA pendant 4 
heures. On verse sur un melange d'eau et de glace et lave a I'ether. On acidifie la phase aqueuse a pH = 4-5 par 
addition d'HCI 1,2N. On obtient 2 g du produit attendu apres filtration du precipite forme, lavage a I'eau et sechage 

35 sous vide sur P2O5, F = 209*C. 

Preparation 4.7 

[01 92] Acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -{4-[N-m6thyl-N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminosulfonyl]napht-1 -yl}py- 
40 razole-3-carboxylique. 

[0193] (II R = -S02N(Me)(CH2)3N(Me)2; T = Me). 

[0194] On ajoute k TA une solution de 0,2 g de KOH dans 0,5 ml d'eau k une solution de 0,82 g du compose obtenu 
k la Preparation 3.8 dans 16 ml de dioxane. On laisse sous agitation k TA pendant 1 jour puis verse sur un melange 
d'eau et de glace. On lave k I'ether et acidifie la phase aqueuse ^ pH = 1 par addition d'HC1 1 N. On extrait ensuite au 
45 DCM, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le soivant. On obtient 0,68 g du produit attendu apres cristal- 
lisation dans I'ether, F = 176*C. 

Preparation 4.8 

so [01 95] Acide 1 -[4-(carbamoy Imethy l)napht-1 -yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)py razole-3-carboxylique. 
[0196] (II R = -CH2CONH2 ; T = Me). 

[0197] On chauffe k reflux pendant 2 heures un melange du compose obtenu a la Preparation 3.9, 0,35 g de KOH 
dans 10 ml d'EtOH 95. On evapore sous vide le melange reactlonnel et reprend le residu par une solution d'HCI IN. 
On obtient 1.3 g du produit attendu apres filtration du precipite tonne puis sechage, F = 262°C. 

55 

Preparation 4.9 



[0198] Acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-(3-N,N-dimethylaminopropoxy)napht-1 -yl]pyrazole-3-carboxylique. 
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[0199] (II : R = -0(CH2)3N(Me)2 ; T = Me) 

[0200] On chauff e k 60''C pendant 2 heures un melange de 0,25 g du compost obtenu ^ la Preparation 3. 1 2, 0,025 
g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 3 ml de MeOH et 0,4 ml d'eau. On dvapore sous vide et neutralise le milieu 
aqueux ^ pH = 7 par addition d'HCI 1N. On obtient 0,19 g du produit attendu apr^s filtration du pr^cipit^ form^ puis 
s spoilage et on i'utilise tel quel ^ I'EXEMPLE 16. 

Preparation 4.10 

[0201] Acide 1 -[4-(carbamoylm6thoxy)napht-1 •yl]-5-(2,6-dim6thoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
10 [0202] (II : R = -OCH2CONH2 ; T = Me). 

[0203] On chauffe k 60**C pendant 4 heures un melange de 0,28 g du compose obtenu k la Preparation 3. 1 3, 0.029 
g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 3 ml de MeOH et 3 ml d'eau. On evapore sous vide, ajoute de I'eau et 
acidifie ^ pH 2 avec HCI N. On obtlent 0,31 g du produit attendu apr^s filtration du preclpitd formd puis sechage, F = 
224''C. 

IS 

Preparation 4.11 

[0204] Acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-[N-[3-(N',N'-dimethylamino)propyl] carbamoyl]napht-1 -yl]pyrazole- 
3-carboxylique. 

20 [0205] (II : R = -CONH(CH2)3N(Me)2 ; T = Me). 

[0206] On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 0,5 g du compose obtenu k la Preparation 3.15, 0,058 
g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 15 ml de MeOH et 5 ml d'eau. On ajoute une solution d'HCI IN jusqu'^ 
pH = 6 et concentre sous vide. On reprend le residu par une solution saturee de NaCI, ajoute du DCM et essore le 
solide forme. On reprend ce solide dans I'EtOH, filtre un insoluble et evapore sous vide le filtrat. On obtient 0,41 g du 

25 produit attendu. 

[0207] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO 

1,5^1,7ppm:qt:2H 
2,2 ppm : s : 6H 
30 2,4 ppm : m : 2H 

3.2 ppm : m : 2H 

3.3 ppm : s : 6H 

6.4 ppm : d : 2H 
6,7 ppm : s : 1 H 

3S 7.1ppm:t:1H 
7,2 ppm : d : 1H 
7,3^7,5 ppm : m : 4H 
8,0 ppm : m : 1 H 
8,6 ppm : t : 1 H 

40 

Preparation 4.12 

[0208] Acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 •[4-(N-[2-(N',N'-dimethylamino)ethyl]carbamoyl]napht-1 -yl]pyrazole-3-car- 
boxylique. 

45 [0209] (II : R = -CONH(CH2)2N(Me)2 ; T = Me). 

[0210] On chauffe k 70*'C pendant 2 heures un melange de 0,6 g du compose obtenu a la Preparation 3.16, 0,088 
g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 10 ml de MeOH et 10 mi d'eau. On concentre sous vide, reprend le residu 
par une solution saturee de NaCI, ajoute une solution d'HCI 1 N jusqu'^ pH = 6,5, extrait au DCM, s^che la phase 
organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,44 g du produit attendu que Ton utilise tel quel k 

so I'EXEMPLE 20. 

Preparation 4. 1 3 

[0211] Acide 1 -[4-[N-(cyanomethyl)carbamoyl]napht-1 -yt]*5-(2.6-dimethoxyphenyt)pyrazole-3-carboxyllque. 
S5 [0212] (II : R = -CONHCHgCN ; T = Me). 

[0213] On chauffe k reflux pendant 1 heure 30 minutes un melange de 0,77 g du compose obtenu k la Preparation 
3.17, 0,118 g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 15 ml de MeOH et 10 ml d'eau puis concentre sous vide. On 
reprend le residu par une solution saturee de NaCI, extrait au DCM, sdche la phase organique sur Na2S04 et evapore 
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sous vide le solvant. On obtient 0,55 g du prcxJult attendu. 
[0214] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO 



5 



3.4 
3,8 
6.4 
6.8 
7.1 
7.3 
7.4 



ppm : s : 6H 
ppnfi : s : 2H 
ppm : d : 2H 
ppm : s : 1 H 
ppm : t : 1 H 
ppm : d : 1 H 



10 



k 7,6 ppm : m : 4H 



8,2 ppm : m : 1H 
8.8 ppm : m : 1H 

Preparation 4.14 

IS 

[0215] Acide 1 -[4-[N-(2-cyano6thyl)-N-m§thylcarbamoyl]napht-1 -yl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl) pyrazole-3-carboxyli- 
que. 

[0216] (II : R = -CON(Me)CH2CH2CN ; T = Me). 

[0217] On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 8 g du compost obtenu k la Preparation 3.18, 0,77 g 
20 d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 100 ml de MeOH et 100 ml d'eau. On dilue le melange reactionnel par 
addition d'eau, puis ajoute une solution d'HC1 1 N jusqu'^ pH = 2 et essore le precipite form^. Apr^s s^chage, on obtient 
7.36 g du produit attendu, F = 145**C. 

Preparation 4.15 

25 

[0218] Acide 5-(2,6-dim§thoxyph6nyl)-1 -[4-(N-m§thylcarbamoyl)napht-1 -yl]-pyrazole-3-carboxylique. 
[0219] (II : R = -CONHMe ; T = Me). 

[0220] On chauff e k 50^0 pendant 3 heures un melange du compost obtenu k la Preparation 3. 1 9, 0,69 g d'hydroxyde 
de lithium monohydrate dans 50 ml de MeOH et 50 ml d'eau. On ajoute une solution ^ 10 % d'HCI jusqu'a pH = 2 et 
30 essore le precipite forme. Apres sechage, on recristallise le compose dans le MeOH et obtient 3,3 g du produit attendu, 
F > 260**C. 

[0221] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO 



Preparation 4.16 

[0222] Acide 5-(2,6-dimethoxyphenyi)-1 -[4-(6-acetamidohexanoylamino)napht-1 -yt] pyrazole-3-carboxylique. 

45 [0223] (II : R = -NHCO(CH2)5NHCOMe ; T = Me). 

[0224] On laisse une nuit sous agitation k TA, un melange de 0,7 g du compose obtenu k la Preparation 3.20, 0,18 
g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 5 mi de 1,4-dioxane et 1 ml d'eau. On concentre sous vide, reprend le 
residu dans 10 ml de MeOH et 5 ml d'eau et chauffe k 45^C pendant 2 heures dans un bain k ultrasons. On concentre 
sous vide, reprend le residu dans 20 ml d'eau, lave avec 30 ml d'ether, acidifie la phase aqueuse ^ pH = 1 par ajout 

50 d'H2S04 concentre, extrait deux fois par 500 ml d'AcOEt. s^che sur Na2S04 et evapore sous vide. On obtient 0,4 g 
du produit attendu, F = 140''C. 

Preparation 4.17 

ss [0225] Acide 5-(2.6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-[N-m6thyl-N-[3-(N'.N'-dimethylamino)propyl]carbamoyl]napht-1 -yl]pyra- 
zole-3-carboxylique. 

[0226] (II : R = -CON(Me)(CH2)3N(Me)2 ; T = Me). 

[0227] On chauffe k reflux pendant 2 heures un melange de 0,41 g du compose obtenu k la Preparation 3.21 , 0,043 
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2,8 ppm ; s : 3H 
3,4 ppm : s : 6H 
6,4 ppm : d: 2H 
6,8 ppm: s: 1H 
7,1 ppm : t : 1H 
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g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 15 ml de MeOH et 5 ml d'eau. On concentre sous vide, reprend le r6sidu 
par une solution satur^e de NaCI, ajoute une solution d'HC1 1 N jusqu'^ pH = 6, extrait au DCM, s^che la phase organique 
sur Na2S04 et dvapore sous vide le sotvant. On obtient 0,33 g du produit attendu. 

5 Pr6paration 4.18 

[0228] Acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-[N-m6thyl-N-[2-(N',N'-dim6thylamino)6thyl]carbamoyl]napht-1 -yljpyra- 
zole-3-carboxylique. 

[0229] (II : R = -CON(Me)(CH2)2N(Me)2 ; T = Me). 
10 [0230] On chauffe k reflux pendant 2 heures un melange de 0,38 g du compost obtenu k la Preparation 3.22, 0,052 
g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 5 ml de MeOH et 5 ml d'eau. On concentre sous vide, reprend le residu 
par une solution satur^e de NaCl, ajoute une solution d'HC1 1 N jusqu'd pH = 6,5, extrait au DCM, s^che sur Na2S04 
et dvapore sous vide le solvant. On obtient 0,32 g du produit attendu. 

IS Preparation 4.19 

[0231] Acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[1 ,3(2/^-dioxo-1 H-benz[de]isoquinol-6-yll pyrazole-3-carboxylique 



20 



25 




[0232] On iaisse une nuit sous agitation k TA un mdiange de 2,4 g du compost obtenu k la Preparation 3.23, 0,375 
30 g d'hydroxyde de lithium monohydrate, 10 ml de MeOH et 10 ml d'eau puis on chauffe 2 heures k 60°C. Apr^s refroi- 
dissement, on acidifie ^ pH = 2 par ajout d'HCi IN et essore le preclpite forme. On obtient 2,3 g du produit attendu, F 
= 190X(d6c.). 

Preparation 4.20 

3S 

[0233] Chlorhydrate de I'acide 5-{2,6-dimethoxyphenyl)-1-[2-amino-1,3(2H)-dioxo-1H-benz[de]isoquinol-6-yl]pyra- 

zole-3-carboxyllque. 

[0234] (irT = Me). 

[0235] On Iaisse une nuit sous agitation k TA un melange de 3,3 g du compose obtenu a la Preparation 3.24, 0,7 g 
40 d'hydroxyde de lithium monohydrate, 15 ml de MeOH et 15 ml d'eau. On acidifie le melange reactionnel ^ pH = 2 par 
ajout d'HC1 1 N, essore le preclpite forme et seche. On obtient 2, 76 g du produit attendu, F = 180^0. 

Preparation 4.21 

45 [0236] Acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[2^cetamido-1 , 3(2H)-dioxo-1 H-benz[de]isoquinol-6-y l]py razole-3-car- 
boxylique. 




NHCOMc 
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[0237] On laisse une nuit sous agitation k TA un mdlange de 2,26 g du compost obtenu h !a Preparation 4.20, .1,13 
ml d'anhydride ac^tique, 0,407 g de bicarbonate de sodium et 75 ml d'AcOH. On ajoute de I'eau au melange r^actionnel, 
essore te prdcipit6 formd et sdche. On obtient 1,9 g du produit attendu, F = 250^0. 

5 PREPARATION D'UN COMPOSE III. 

[0238] Chlorhydrate de Tester m^thylique de la (S)-cyclohexylglycine. 

A) (S)-N-fert-Butoxycarbonylcyclohexylglycine. 

10 On hydrog^ne k TA, pendant 4 jours, sous 70 bars de pression un mdlange de 10,7 g de (S)-N-terf6utoxy- 

carbonylph^nylglycine. 2 g de rhodium sur alumine ^ 5 % dans 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur sur C^lite 
® et 6vapore sous vide le flltrat. On obtient 11,1 g du produit attendu. 
a20* = + 3.5[c = 1 ; DMF] 

B) Trifluorac6tate de la (S)-cyclohexylglycine. 

IS On ajoute rapidement 50 ml de TFA k une solution, refroidie k O^'C, de 11 g du compost obtenu k I'dtape 

pr^cedente dans 50 ml de DCM. On laisse 1 heure sous agitation k TA et 6vapore sous vide. On reprend le r^sidu 
dans rather iso et filtre le pr6cipit6 form6. On obtient 7,6g du produit attendu, F > 260**C. 
a^' =+19,2[c = 2; HCI 5N] 

C) Chlorhydrate de Tester m^thylique de la (S)-cyclohexylglycine. 

20 A une solution, refroidie a -10°C, de 1 ,2 g du compos6 obtenu k T6tape pr6cedente dans 200 ml de MeOH, 

on ajoute, goutte k goutte, 10 ml de chlorure de thionyle. On laisse revenir k TA et chauffe 2 heures k reflux. On 
dvapore k siccit^ et reprend le r6sidu dans du toluene puis 6vapore sous vide ; on r^pete deux f ois cette operation. 
On obtient 1 g du produit attendu. F >260**C. 

25 [0239] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO. 

0,8^2,1ppm : m : 11 H 
2,6 ppm : DMSO 
3.4 ppm : DHO 
30 3,8 ppm : s : 3 H 

3,95 ppm:d:1H 
8,6 ppm : se : 3 H 

EXEMPLE 1 

35 

[0240] Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -(4-formamidonapht-1 -yl)pyrazol-3-yl-carbonylamino]adamantane-2-car- 
boxylique. 

[0241] (I : R = -NHCHO ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

40 A) Chlorure de Tacide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -(4-nitronapht-1 -yl)pyrazole-3-carboxylique. 

On chauffe pendant 4 heures k reflux une solution de 14,6 g de Tacide prepare k la Preparation 4.1 dans 100 
ml de DCM et 30 ml de chlorure de thionyle. On 6vapore sous vide, reprend le r^sidu par du DCM puis dvapore 
k nouveau. Le chlorure d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel k T^tape suivante. 

8) Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -(4-nitronapht-1 -yl)pyrazol-3-yl-carbonylamino]adamantane-2-carboxyli- 
45 que. 

(I': R' = -NO2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On ajoute k TA une solution de chlorure d'acide pr6par6 k Tetape pr^cedente dans 20 ml de DCM k une 
suspension de 6,8 g de Tacide 2-aminoadamantane-2-carboxylique dans 100 ml de DMF et 20 ml de pyridine. On 
laisse une nuit sous agitation k TA et 6vapore sous vide les solvants. On reprend le r6sidu par 200 ml d'HC1 1 N 
so et filtre le pr^cipitd formd. On obtient 1 0 g du produit attendu apr^s deux recristallisations successives dans MeCN, 

F = 268X. 

C) Acide 2-[1 -(4-aminonapht-1 -yl)-5-(2,6-dim§thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyli- 
que. 

(!•: R' = -NHg ; T = Me, AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 
55 On hydrog^ne k TA, pendant 4 heures, k la pression atmosphdrique un melange de 0,2 g du compost pr^par^ 

k T6tape pr6c6dente, 0,05 g de Palladium sur charbon ^ 10 % dans 200 ml d'EtOH, On filtre le melange rdactionnel 
et dvapore sous vide le solvant. On obtient 0,1 5 g du produit attendu apr^s cristaliisation dans Tether iso et recris- 
tallisatlon dans le MeOH, F = 222''C. 
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D) Aclde 2-[5-(2,6<lim6thoxyph6nyl)-1-(4-formamidonapht-1-yl)pyrazol-3-ylcarbonylamino]^^ 
boxylique. 

On agite k TA pendant 1 heure un melange de 0,2 g du compost pr6par6 k I'dtape pr^cddente avec 1 ml 
d'acide formique (99-100 % ; d = 1 ,22) dans 2 ml d'anhydrlde ac6tique. On filtre le melange r6actionnel et lave le 
s solide recueiili d rather iso. On obtient 0,17 g du produit attendu apr^s sechage sous vide k lOO'^C, F = 270''C. 

EXEMPLE 2 

[0242] Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[4-(m6thylsulfonamido)napht-1 -yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino}adaman- 
10 tane-2-carboxyllque. 

[0243] (I: R = -NHSOgMe ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0244] On agite k TA pendant 1 heure un melange de 0,3 g du composd prdpard k I'dtape C de I'EXEMPLE 1 , 0,3 
g de chlorure de trimdthylsilyle et 1,6 ml de tridthylamlne dans 30 ml de THF. On ajoute 0,09 ml de chlorure de md- 

thanesulfonyle et chauffe k reflux pendant 23 heures 30. On 6vapore sous vide, extrait au DCM, lave par HCI IN, ^ 
IS I'eau, s^che sur sulfate de sodium et dvapore sous vide. On chromatographie sur silice en 61uant par du DCM puis 
par un melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v) jusqu'^ (88/12; v/v). On obtient 0.15 g du produit attendu. F = 200''C (d^c). 

EXEMPLE 3 

20 [0245] Acide 2-[1 -(4-ac6tamidonapht-1 -yl)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonyl-amino]adamantane-2-car- 
boxylique. 

[0246] (I: R = -NHCOMe ; T = Me, AA{OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) 2'-[1-(4-acetamidonapht-1-yl)-5-(2,6-dim6thoxyphenyl)pyrazol-3-yl]spiro[adamantane-2.4'-(2'-oxazolin-5^^ 
25 one)]. 

On agite k TA pendant 50 minutes un melange de 0,2 g du compost prepare k V6Xape C de I'EXEMPLE 1 
avec 6 ml d'anhydride ac^tique. On ^vapore sous vide et reprend le r^sidu par une solution aqueuse ^ 5 % de 
carbonate de sodium. On filtre le precipite, lave k I'eau et s^che au dessicateur. On chromatographie sur silice H 
en diuant par un melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,093 g du produit attendu apr^s cristallisation dans 
30 rether iso, F = 21 3*»C (dec). 

B) Acide 2-[1 -(4-acetamidonapht-1 -yl)-5-(2,6-dim6thoxyphenyl)pyrazol-3-ylcarbonyl amino]adamantane-2-car- 
boxylique. 

On abandonne k TA pendant 15 jours une solution de 0,09 g du compost prepare k I'^tape pr^cedente dans 
2 ml de TFA et 2 ml de DCM. On evapore sous vide les solvants et reprend le r6sidu par de Tether. On obtient 
3S 0,065 g du produit attendu aprds filtration et lavage k I'Sther, F = 213''C (dec). 

EXEMPLE 4 

[0247] Acide 2-{5-(2.6-dimdthoxyph6nyl)-1 -[4-(6thanecarboxamido)napht-1 -yl] pyrazol-3-ylcarbonylamino}adaman- 
40 tane-2-carboxylique. 

[0248] (I: R = -NHCOEt ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0249] On chauffe 2 heures 30 k reflux, sous atmosphere d'azote, une solution de 0,14 g de I'acide 2-aminoada- 
mantane-2-carboxylique, 0,3 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 7 ml de MeCN. On conserve k TA. D'autre part, 
on ajoute 0,1 ml de chloroformlate d'isobutyle k une solution, refroidie k +5*^0, de 0,31 g du compost prepare k la 
45 Preparation 4.2, 0,1 ml de tri^thylamine dans 5 ml de DCM. On agite 3 heures a TA. On verse cette solution sur ta 
solution du derive silyle ci-dessus et abandonne 4 jours k TA sous atmosphere d'azote. On acidifle ^ pH = 1 par ajout 
d'HCI IN et extrait au DCM, seche sur sulfate de sodium et Evapore sous vide. On reprend le r^sidu dans du cyclo- 
hexane k reflux et apr^s d6cantation, on extrait le produit k t'other iso k reflux. On obtient 0,15 g du produit attendu 
aprds cristallisation en refroldissant ^ TA, F = 192**C. 

so 

EXEMPLE 5 

[0250] Acide 2-[1 -(4-cyanonapht-1 -yl)-5-(2.6-dimethoxyphenyl)pyrazol-3*ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxy- 
tique. 

55 [0251] (I : R = -CN ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Chlorure de I'acide 1-(4*cyanonapht-1-yl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compost selon le mode op^ratoire d^crit k retape A de I'EXEMPLE 1 , k partir de 0,5 g du 
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compost obtenu ^ la Preparation 4.3 et 0,32 ml de chlorure de thionyle. On obtient 0,47 g de produit attendu et 
on Tutilise tel quel k I'^tape suivante. 

B) Acide 2-[1 -(4-cyanonapht-1 -yl)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyra2ol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyli- 
que. 

s On prepare ce compost selon le mode op^ratoire d^crit k T^tape B de TEXEMPLE 1 k partir de 0,47 g du 

chlorure d'acide de I'^tape pr^c^dente et de 0,25 g de I'acide 2-aminoadamantane-2-carboxytique. Apr^s Evapo- 
ration sous vide, on reprend le rdsidu au DCM et filtre le pr6clpit6 form6. On chromatographie sur sillce H en 6luant 
par un melange DCM/AcOEt/AcOH (95/4,5/0,5 ; v/v/v). On obtient 0,152 g du produit attendu aprds cristallisation 
dans rather, F = 290'*C. 

10 

EXEMPLE 6 

[0252] Aclde 2-{1-[4-(hydroxyiminocarboxamido)napht-1-yl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino} 
adamantane-2-carboxylique. 

IS 

(I : R = ^-NH^ ; T = Mc ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl) 
20 NOH 

[0253] On ajoute une solution de 0,2 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 10 ml de MeOH k une solution de 0,2 
g du compost prepare k I'EXEMPLE 5 dans 20 ml d'EtOH; puis on introduit une solution de 0,2 g de carbonate de 
potassium dans 4 ml d'eau. On chauffe pendant 2 jours k reflux, puis concentre sous vide partiellement le m6lange 
25 rdactionnel. On obtient 0,15 g du produit attendu aprds ajout d'eau et filtration du pr^cipitE formE, F = 230^0, 

EXEMPLE 7 

[0254] Acide 2-[1 -(4-carbamoylnapht-1 -yl)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamiho]adamantane-2-car- 
30 boxylique. 

[0255] (I : R = -CONHg ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0256] On chauffe pendant 2 jours k reflux un melange de 0,2 g du compose prepare k I'EXEMPLE 5, 0,4 ml de 
peroxyde d'hydrog6ne (solution aqueuse k 33 %), 0,4 ml de NaOH 6N dans 25 ml d'EtOH 95. Puis on ajoute 0,4 ml 
de peroxyde d'hydrog^ne, 0,4 ml de NaOH 6N au milieu rdactionnel et poursuit le reflux pendant 1 jour. Aprds filtration, 
35 on dilue le filtrat k I'eau et extrait au DCM. On acidifie la phase aqueuse ^ pH 2 par addition d'HCI concentrd. On filtre 
le precipit6 form6 et lave k I'eau. On obtient 0,128 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F = 287''C. 
[0257] Le compose de I'EXEMPLE 7 peut Egalement etre obtenu en suivant le proc6d6 d6crit ci-apr^s. 
[0258] Acide 2-[1 -(4-carbamoylnapht-1 -yl)-5-(2,6-dim6thoxyphdnyl)pyrazol-3-ylcarbonylamlno]adamantane-2-car- 
boxylique. 

40 [0259] On prepare ce compos6 selon le mode op6ratolre d6crit k I'EXEMPLE 4 k partir de 0,45 g du compost obtenu 
k la Preparation 4.4, et de 0,22 g de I'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. On purifie le compost piar chroma* 
tographie sur silice en diuant par un melange DCM/MeOH/AcOH (100/4/0,5 ; v/v/v) puis cristallisation dans I'dther. On 
obtient 0,3 g du produit attendu, F = 292''C. 

45 EXEMPLE 8 

[0260] 2-[1-(4-carbamoylnapht-1-yl)-5-(2,6'dimethoxyphenyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyla- 
te de sodium. 

[0261] (I: : R = -CONHg ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl, sel de sodium). 
so [0262] On ajoute 0,05 g du compost pr^par^ k I'EXEMPLE 7 k une solution de 0,005 g de carbonate de sodium 
dans 0,3 ml d'eau et 3 ml de MeOH. On abandonne 48 heures k -18^0. Apr^s Evaporation sous vide k siccitE, on 
triture le r^sidu dans 3 ml de propanol-2. On obtient 0,04 g du produit attendu apr^s filtration et sechage sous vide sur 
P2O5, F = 335*^0 (d6c.). 

55 EXEMPLE 9 

[0263] 2-[ 1 -(4-carbamoy lnapht-1 -yl)-5-(2,6-dim6thoxyph6ny l)pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyla- 
te de N-m6thyl-D-glucamine. 
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[0264] (I : R = -CONH2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl, sel de N-m6thyl-D-glucannine). 
[0265] On ajoute 0,05 g du compost prepare k I'EXEMPLE 7 h une solution de 0,017 g de N-m6thyl-D-glucamine 
dans 4 nnl de MeOH ; puis on rajoute 8 nnl d'^ther. On abandonne 3 jours k -^&*C. On obtient 0,04 g du prodult attendu 
apr^s filtration des cristaux formes et s^chage sous vide sur P2O5, F = 170>172''C. 

5 

EXEMPLE 10 

[0266] Acide (2S)-2-[1 -(4-carbamoylnapht-1 -yl)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylannino]-2-cyclohexyla- 
cdtique. 

10 [0267] (I: R = -CONHg ; T = Me ; AA(OH) = a-carboxycyclohexylm6thyl). 

A) Ester m^thylique de I'acide (2S)-2-[1-(4-carbamoylnapht-1-yl)-5-(2,6-dinn6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonyla- 
mino]-2-cyclohexylac6tique. 

(I : R = -CONH2 ; T = Me ; AA(OH) = ester m6thylique de ra-carboxycyclohexylm6thyl). 

IS On agite k TA pendant 1 heure 30, sous atmosphere d'azote, un melange de 0,45 g du compost obtenu k la 

Preparation 4.4, 0,15 ml de triethylamine et 0,15 ml de chloroformiate d'isobutyle dans 10 ml de DCM. Puis on 
ajoute lentement une solution de 0,224 g du chlorhydrate de Tester m6thylique de la (S)-cyclohexylglycine, 0,15 
ml de triethylamine dans 5 ml de DCM. On lalsse 5 jours sous agitation k TA. Aprds filtration d'un insoluble, on 
lave le filtrat par une solution d'HCI IN, s^che sur sulfate de sodium et dvapore sous vide. On obtient 0,37 g du 

20 produit attendu apr^s recristallisation dans MeCN, F = 198**C. 

B) Acide (2S)-2-[1 -(4-carbamoylnapht-1 -yl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazoh3-ylcarbonylamino]*2-cyclohexyla- 
cetique. 

On ajoute k TA une solution de 0.081 g de KOH dans 1 ml d'eau k une solution de 0,33 g du compost obtenu 
k retape pr^c^dente dans 5 ml de dioxane et laisse 5 lieures sous agitation k TA. Puis on ^vapore sous vide le 
25 melange reactionnel et reprend le rdsidu k I'eau. On acidifie ^ pH = 1 par addition d'une solution d'HC1 1 N. On 

obtient 0,28 g du produit attendu apr^s filtration, lavage k I'eau et sdchage, F = 186**C. 
Oq = +4* (c = 0,5 ; EtOH). 

EXEMPLE 11 

30 

[0268] Acide 2-{1-[4-(acetylaminomethyl)napht-1-yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino}adaman- 
tane-2-carboxytique. 

[0269] (I : R = -CHgNHCOMe ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

' 3S A) Chlorure de I'acide 1-[4-(acetylaminomethyl)napht-1-yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape A de I'EXEMPLE 1 , k partir de 0,55 g du 
compose obtenu k la Preparation 4.5 et 0,31 ml de chlorure de thionyle. On utilise le produit obtenu tel quel k 
retape suivante. 

B) Acide 2-{1 -[4-(acetylaminomethyl)napht-1 -yl]-5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-pyrazol-3-ylcarbonylamlno}adamanta- 

40 ne-2-carboxylique. 

On ajoute k TA, sous atmosphere d'azote, une solution du chlorure d'acide prepare a I'etape precedente dans 
7 ml de DCM k un melange de 0,29 g de i'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique et 1 5 ml de pyridine. On 
laisse 72 heures sous agitation a TA. Puis on filtre un insoluble et evapore sous vide le filtrat. On extralt le residu 
au DCM, lave par un tampon pH = 2, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. Puis on chro- 

^ matographie sur silice H en eiuant avec le melange DCM/MeOH (1 00/4 ; y/N). On obtient 0, 1 5 g du produit attendu 

apres cristallisation dans rether, F = 211''C. 

EXEMPLE 12 

so [0270] Acide 2-{5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-(dimethylaminosulfonyl)napht-1 -yl]pyrazol-3-ylcarbonyiamino}ada- 
mantane-2-carboxylique. 

[0271] (I : R = -S02N(Me)2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Chlorure de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-(dimethylaminosulfonyl)-napht-1-yl]pyrazole-3-carboxylique. 
55 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k i'etape A de I'EXEMPLE 1 , k partir de 1 ,46 g du 

compose obtenu k la Preparation 4.6 et 0,77 ml de chlorure de thionyle. On utilise immediatement le produit obtenu 
k retape suivante. 

B) Acide 2-{5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-(dimethylaminosulfonyl)napht-1-yl]-pyrazol-3-ylcarbonylamino}ada- 
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mantane-2-carboxylique. 

On prepare ce compost selon le mcxie op^ratoire d^crit k I'^tape B de I'EXEMPLE 11 , ^ partir du compost 
obtenu k i'^tape pr6c6dente et 0,7 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. On purifie le produit par chro- 
matographie sur sillce H en 6luant avec le melange DCM/AcOEt/AcOH (90/10/0,5 . v/v/v). On obtient 0,6 g du 
s produit attendu aprds cristallisation dans I'hexane, F = 269*^0. 

EXEMPLE 13 

[0272] Chtorhydrate de I'acide 2-{5-(2,6<linri6thoxyph6nyl)-1-{4-[N-m6thyl-N-(3-N\N'<lim6thylaminopropyl)am 
10 sutfonyl]napht-1 -yl}pyrazol-3-ylcarbonylamino} adamantane-2-carboxylique. 

[0273] (I: R = -S02N(Me)(CH2)3N(Me)2; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0274] On prepare ce compos6 selon le mode op^ratoire d^crit k I'EXEMPLE 4, k partir de 0,37 g du compost obtenu 
k la Preparation 4.7 et 0,1 3 g de I'acide 2-aminoadamantane-2-carboxyiique. On purifie le produit par chromatographie 
sur silice H en 6luant avec le m§lange DCM/MeOH/AcOH (100/8/1 ; v/v/v). On obtient 0,11 g du produit attendu apres 
IS cristallisation dans i'dther, F = 246<'C (dec). 

[0275] Le connposd de I'EXEMPLE 1 3 peut ^galement 3tre obtenu en suivant les 2 stapes du procddd d^crit ci-apr^s. 

A') Chlorure de I'acide 5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-1-{4-[N-nri6thyl-N-(3-N',N'-dinri6thylanriinopropyl)aminosulfony 
napht-1-yl}pyrazole*3-carboxylique. 

20 On agite pendant 3 heures, sous atmosphere d'azote, k TA, un melange de 0,2 g du compose obtenu k la 

Preparation 4.7 et 2 ml de chlorure de thionyle. Puis on rajoute 2 ml de chlorure de thionyle et poursuit I'agitation 
k TA pendant 1 heure 30. On evapore sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par du DCM et evapore 
sous vide k nouveau. Le chlorure d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel k retape suivante. 
B') Acide 2-{5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-1 -{4-(N-methyl-N-(3-N',N'-dim6thylaminopropyl)aminosulfonyl]napht-1 -yl} 

25 pyrazol-3-ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

On chauffe k reflux pendant 15 minutes, sous atmosphere d'azote, un melange de 0.071 g d'acide 2-aminoa- 
damantane-2-carboxylique, 0,36 ml de bis(trimethylsilyl) acetamide dans 10 ml de MeCN. Apres refroidissement, 
on ajoute une solution du chlorure d'acide obtenu k retape precedente dans 10 ml de DCM et laisse 48 heures 
sous agitation k TA. On ajoute de I'eau, acidifie d pH = 2 par ajout d'HCI, 1 ,2N, extrait au DCM, seche sur sulfate 

30 de sodium et evapore sous vide. On obtient 0,23 g du produit attendu. 

EXEMPLE 14 

[0276] Acide 2-{1 -[4-(carbamoy(methyl)napht-1 -yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino}adamanta- 
35 ne-2-carboxylique. 

[0277] (I : R = -CHgCONHg ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0278] On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'EXEMPLE 4, a partir de 0,8 g du compose obtenu 
k la Preparation 4.8 et 0,4 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. Apres evaporation du melange reactionnel 
on ajoute sur le residu une solution d'HCI IN et de I'EtOH. Apres agitation, on filtre le precipite forme et skchs ce 
40 dernier sous vide. Puis on chromatographie sur silice H en eiuant avec le melange DCM/MeOH/AcOH (100/4/0,5 ; v/ 
v/v). On dissout le produit obtenu dans une solution de NaOH 1 N et d'EtOH, acidifie ^ pH = 1 par addition d'HC1 1 N, 
extrait au DCM, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,53 g du produit attendu 
apres cristallisation dans I'EtOH, F = 224'*C. 

45 EXEMPLE 15 

[0279] Acide 2-{1 -[4-(carboxymethyl)napht-1 -yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazoi-3-ylcarbonylamino}adamantane- 
2-carboxylique. 

[0280] (I: R = -CHgCOgH ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 
so [0281] On chauffe k 60**C pendant 1 jour un melange de 0,17 g du compose obtenu k I'EXEMPLE 14, 0,135 g de 
peroxyde de sodium dans 5 ml d'eau et quelques gouttes de MeOH. On acidifie ^ pH := 1 par addition d'HCI IN et 
laisse sous agitation. Apres filtration, on obtient le produit attendu par cristallisation dans MeCN, m = 0, 1 g, F = 267^0. 

EXEMPLE 16 

55 

[0282] Acide 2-{5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-(3-N,N-dimethylaminopropoxy)napht-1-yl]pyrazol-3-ylcarbonylami- 
no}adamantane-2-carboxylique. 

[0283] (I : R = -0(CH2)3N(Me)2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-cartoxyadamant-2-yl). 
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[0284] On pr6pare ce compos6 selon le mode op6ratoire d6crit k I'EXEMPLE 4 k partir de 0, 1 9 g du compos6 obtenu 
k la Preparation 4.9, et de 0,14 g de i'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. On purifie le compost par chroma- 
tographie sur silice en dluant par un mdlange DCM/MeOH/NH40H (100/15/1 ; v/v/v). On obtient 0,04 g du produit 
attendu. F = 200** C. 

5 

EXEMPLE 17 

[0285] Acide 2-{1 -[4-(carbamoylnr»6thoxy)naphM -yl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-pyrazol-3-ylcarbonylamino}adaman- 
tane-2-carboxylique. 

10 [0286] (I : R = -OCH2CONH2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0287] On prepare ce compost selon le nnode op^ratoire decrit k I'EXEMPLE 4, k partir de 0,31 g du connpos^ obtenu 
k la Preparation 4.10 et de 0,27 g de I'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. On purifie le compose par chroma- 
tographle sur silice H en eiuant par le melange DCM/MeOhl/AcOH (100/1/0,5 ; v/v/v). On obtient 0.14 g de produit 
attendu, F = 200"C. 

IS 

EXEMPLE 18 

[0288] Acide 2-{5*(2,6<limethoxyphenyl)-1 -[4-[N-[3-(N', N'-dimethylamino)propyl] carbamoyl]napht-1 -yl]pyrazol- 
3-ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

20 [0289] (I: : R = -CONH(CH2)3N(Me)2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0290] On chauffe k 35'*C pendant 1 heure un melange de 2 g du compose obtenu k la Preparation 4.11, 10 ml de 
chlorure de thionyle dans 30 ml de DCM. On concentre sous vide et utilise tel quel le chlorure d'acide ainsi obtenu. 
D'autre part, on chauffe k reflux pendant 1 heure un melange de 1 ,2 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 3 
ml de bis(trimethylsilyl)acetamide, dans 70 ml de MeCN. Apres ref roidissement k TA, on ajoute une solution du chlorure 

2S d'acide prepare ci-dessus dans 50 ml de DCM puis 0,57 ml de triethylamine et laisse 4S heures sous agitation k TA. 
On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a I'eau, acidifie ^ pH = 2 par ajout d'HC1 1 N, laisse 
1 heure sous agitation et essore le precipite forme. On dissout le precipite dans I'eau chaude, ajoute une solution k 5 
% de NaOH jusqu'^ pH = 6, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. 
On obtient 0,48 g du produit attendu apr^s cristallisation dans le propan-2-ol et recristallisation dans le MeOH. F = 

30 2AA^C. 

[0291] Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO. 

1,4 a 2,1 ppm : m : 14H 
2,2 ppm : s : 6H 
35 2,4 ppm : t : 2H 

2,55 ppm : m : 2H 

3.4 ppm : qd : 2H 

3.6 ppm : s : 6H 

6.5 ppm : d : 2H 
40 6,9ppm:s:1H 

7,2 ppm : t : 1H 

7,4 k 7,8 ppm : m : 6H 

8,2 ppm : m : 1H 

8.7 ppm:t: 1H 

45 

EXEMPLE 19 

[0292] p-Toluenesulfonate de I'acide 2-{5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1 -[4-[N-[3-(N',N'-dimethylamino)propyl]carbamoyl] 
napht-1 -yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

so [0293] A une solution, ref roidie k +5°C, de 0,4 g du compose obtenu k la Preparation 4. 1 1 , 0, 1 27 ml de triethylamine 
dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,130 ml de chloroformiate d'Isobutyle et on laisse deux jours sous agitation k TA. 
D'autre part, on chauffe k reflux pendant 1 heure et 30 minutes un melange de 0,231 g de I'acide 2-aminoadamantane- 
2*carboxylique, 0,87 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 15 ml de MeCN. Apres ref roidissement k TA, on ajoute 
la solution d'anhydride mixte preparee ci-dessus et laisse deux jours sous agitation k TA. On ajoute de i'eau au melange 

S5 reactionnel, acidifie ^ pH = 2 par ajout d'HC1 1 N, laisse sous agitation et concentre sous vide. On reprend le residu k 
I'eau, ajoute une solution ^ 5 % de NaOH jusqu'^ pH = 6,5, extrait au DCM, filtre un insoluble, seche le filtrat sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,23 g du produit brut. On dissout 0,11 g du produit ainsi obtenu 
dans un minimum de MeCN, ajoute 0,032 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate et ajoute de rether jusqu'd pre- 
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cipitation. On obtient 0.050 g du produit attendu aprds essorage et s^chage. 
[0294] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO. 

1.6^2,2 ppm:m: 14H 
5 2,4 ppnn : s : 3H 

2.5 ppm : m : 2H 
2,9 ppm : s : 6H 

3.2 ppm : t : 2H 

3.3 k 3.8 ppm : m : BH 
10 6,5 ppm : d : 2H 

6,9 ppm: s: 1H 
7,2 ppm : d : 3H 

7.4 k 7,8 ppm : m : 7H 

8.2 ppm : m : 1H 
IS 8,7ppm:t:1H 

EXEMPLE 20 

[0295] Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[4-[N- [2-(N', N'-dim6thylamino)6thyl]carbamoyl]napht-1 -yl]pyrazol-3-yl- 
20 carbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

[0296] (I : R = -CONH(CH2)2N(Me)2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0297] On chauffe a 35^C pendant 1 heure un melange de 2 g du compost obtenu k la Preparation 4.12, 10 ml de 
chlorure de thionyte dans 30 ml de DCM. On concentre sous vide et utilise tel quel le chlorure d'aclde ainsi obtenu. 
D'autre part, on chauffe k reflux pendant 1 heure un melange de 1,2 g d'aclde 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 3 

2S ml de bis(trlm6thylsilyl)ac6tamjde dans 70 ml de MeCN. Apr^s ref roidissement a TA, on ajoute una solution du chlorure 
d'acide pr^pard ci-dessus dans 50 ml de DCM, puis 0,58 ml de tridthylamine et laisse une nuit sous agitation k TA. 
On concentre sous vide le melange r^actionnel, reprend le residu k I'eau (cristallisation du produit), acidifie ^ pH = 2 
par ajout d'HC1 1 N et laisse 1 heure sous agitation. On essore le produit cristallis^ et, apr^s s§chage, on chromato- 
graphie ce dernier sur silice H en 6luant par le gradient du melange DCM/MeOM/HgO (100/5/0,2 ; v/v/v) jusqu'^ 

30 (100/10/0,75 ; v/v/v). On obtient 0,62 g du produit atteridu aprds cristallisation dans I'acdtone. 
[0298] Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO. 

1,4^2,2 ppm : m : 12H 

2.6 ppm : m : 2H 
3S 2,8 ppm : s : 6H 

3.3 ppm : t : 2H 
3.45 ppm : s : 6H 

3.7 ppm : t : 2H 

6.4 ppm : d : 2H 
40 6,9ppm:s:1H 

7,2 ppm:t: 1H 
7.4 ppm : d : 1H 

7.6 ppm : m : 3H 

7.7 ppm : d : 1H 
45 8.2 ppm: m: IN 

8,4 ppm : t : 1 H 

[0299] On prepare dgalement ce composd selon le mode op^ratoire d6crit ci-apr^s. 

[0300] A une solution, ref roldie k +5^*0. de 0,44 g du compost obtenu a la Preparation 4. 1 2. 0. 1 40 ml de tri6thylamine 
so dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,139 ml de chloroforrniate d'isobutyle et laisse 3 jours sous agitation k TA 

[0301] D'autre part, on chauffe k reflux pendant 1 heure et 30 minutes un melange de 0,321 g de Tacide 2-aminoa- 
damantane-2-carboxylique, 0,49 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 20 ml de MeCN. Apr^s ref roidissement k TA, 
on ajoute la solution d'anhydride mixte pr^par^e ci-dessus et laisse 3 jours sous agitation k TA. On ajoute une solution 
d'HC1 1 N jusqu'^ pH = 2, puis du MeOH et concentre sous vide. On reprend le rdsidu par une solution saturde de NaCt, 
ss extrait au DCM, s^che la phase organique sur Na2S04 et dvapore sous vide le solvant. On reprend le rdsidu k I'eau, 
ajoute une solution d'ammoniaque jusqu'^ pH = 7*8. essore le pr6cipit6 form6 et s^che. On chromatographie le pr^cipitd 
sur silice H en ^luant par le melange DCM/MeOH/HsO (80/10/0,75 ; v/v/v) puis par le melange DCM/MeOH/H^O 
(80/15/2 ; vNN). On obtient 0,04 g du produit attendu. 
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EXEMPLE 21 

[0302] Acide 2-{1-[4-[N-(cyanom6thyl)carbanTOyl]napht-1-yl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyr^ 
adamantane-2-carboxylique. 

5 [0303] (I : R = -CONHCH2CN : t = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0304] A une solution de 0,55 g du compost obtenu k la Preparation 4.13, 0,176 ml de tridthylamine dans 10 ml de 
1,4-dioxane, on ajoute 0,181 ml de chloroformiate d'isobutyle et laisse 6 jours sous agitation k TA. D'autre part, on 
chauffe k reflux pendant 1 heure et 30 minutes un melange de 0,351 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 
0,106 ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide dans 20 ml de MeCN. Apr^s refroidissement k TA, on ajoute la solution d'an- 

10 hydride mixte pr6par6e ci-dessus et laisse 3 jours sous agitation k TA. On ajoute ensuite une solution d'HC1 1 N jusqu'§ 
pH = 2 et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre sous vide, reprend le r^sidu par une solution satur^e de 
NaCI, extrait au DCM et filtre un insoluble. Aprds d^cantation, on sdche la phase organlque sur Na2S04 et dvapore 
sous vide le solvent. On chromatographie le rdsldu sur silice H en ^luant par le melange DCM/MeOH/H20 (80/5/0,3 ; 
v/v/v). On obtient 0,080 g du produit attendu. 

IS [0305] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO. 

1,4^2,3ppm: m: 12H 
2,6 ppm : m : 2H 
3,5 ppm : s : 6H 
20 4,0 ppm : s : 2H 

6.4 ppm : d : 2H 
6,9 ppm: s: 1H 
7.2 ppm : t : 1H 

7.4 a 7,8 ppm : 5H 
25 8.4 ppm : m : 1 H 

8.8 ppm : t : 1 H 

EXEMPLE 22 

30 [0306] Acide 2-{1 -[4-[N-(2-cyanoethyl)-N-m6thylcarbamoyl]napht-1 -yl]-5-(2,6-dim6thoxyphenyl)pyrazol-3-ylcarbo- 
nylamino}adamantane-2-carboxyllque. 

[0307] (I : R = -CON(Me)CH2CH2CN ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0308] On chauffe a 35°C pendant 2 heures un melange de 4 g du compose obtenu k la Preparation 4. 1 4, 40 ml de 
chlorure de thionyle dans 40 ml de DCM. On concentre sous vide et utilise tel quel le chlorure d'acide ainsi obtenu. 

3S D'autre part, on chauffe k reflux pendant 1 heure un melange de 2,34 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 
6 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 150 ml de MeCN. Apres refroidissement k TA, on ajoute une solution du 
chlorure d'acide prepare ci-dessus dans 100 ml de DCM, puis 1,12 ml de tri^thylamine et laisse une nuit sous agitation 
k TA. On concentre sous vide, reprend le r^sidu k I'eau, ajoute une solution d'HCI IN jusqu'd pH = 2, laisse sous 
agitation et essore le solide forme. Apres s^chage, on chromatographie le solide sur silice H en eiuant par le melange 

40 DCM/MeOH/H20 (100/10/1 ; v/vA^). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans I'acetone, F = 264''C. 

EXEMPLE 23 

[0309] Acide 2-{5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-[N-methyl-N-[2-(Ni-methyl*N^<methylamidino)ethyl]carbamoyl] 
45 napht-1-yl]pyrazol-3-ylcarbonylamjno}adamantane-2-carboxylique. 

[0310] (I : R = -CON(Me)CH2CH2C(=NMe)NHMe; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0311] On dissout 1 g du compose obtenu k I'EXEMPLE 22 dans 30 ml d'EtOH et 10 ml d'ether puis on fait barboter 

pendant 2 heures de I'HCI gaz. On abandonne une nuit k +5°C et concentre sous vide. On reprend le residu dans 50 

ml d'EtOH et fait barboter, pendant 2 heures a TA, de la methylamine gaz. On concentre sous vide, reprend le residu 
50 dans un melange EtOH/ether, filtre le chlorhydrate de methylamine qui a cristallise et evapore sous vide le filtrat. On 

reprend le residu k I'eau, essore les cristaux formes et sdche. On obtient 0,7 g du produit attendu apres recristallisation 

dans I'EtOH, F = 235°C. 

[0312] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO. 

ss 1,4^2,4 ppm : m: 12H 

2.5 ^4,0 ppm: m: 21H 
6,5 ppm : d : 2H 

6.9 ppm: s: 1H 
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7.15ppm:t: 1H 
7,3^7,8ppm: m: 6H 

EXEMPLE 24 

5 

[031 3] Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[4-(Ni -m6thyl-N2-m6thyiamidino)-naphM -yl]pyrazol-3-ylcarbonylami- 

no}adamantane-2-carboxylique. 

[0314] (I : R = -C(=NMe)NHMe ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

10 A) Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[4-(N-m6thylcarbamoyl)napht-1 -yl] pyrazol-3-ylcarbonylamino}adamanta- 

ne-2-carboxylique. 

On prepare ce composd selon le mode op^ratoire d^crit k I'EXEMPLE 22 k partir de 2 g du compost obtenu 

k la Preparation 4.15. 25 ml de chlorure de thionyle puis 1.39 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 3,5 

ml de bis(trim6thylsilyl) ac6tamide et 0,64 ml de trl6thylamine. On chromatographie sur silice H en 6luant par le 
IS melange DCM/MeOH/HgO (1 00/3/0,2 v/v/v) puis (1 00/5/0.4 ; v/v/v). On obtient 1 .2 g du produit attendu, F = 1 70*C. 

B) Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-1 -[4-(Ni -m6thyl-N2-m6thylamidino)napht-1 -yl] pyrazol-3-ylcarbonylamino} 

adamantane-2-carboxylique. 

On chauffe k reflux pendant 20 minutes un melange de 0,5 g du compost obtenu k I'^tape pr6c6dente. 0,34 

g de pentachlorure de phosphore dans 15 ml de toluene. Aprds refroidissement on essore le solide cristallisd, 
20 reprend les cristaux dans 30 ml d'EtOH et fait barboter de la m6thylamine gaz dans la solution. On concentre sous 

vide et chromatographie le r^sidu sur silice H en 61uant par le melange DCM/MeOH/H20 (100/2/0,2 ; v/v/v). On 

obtient 0,18 g du produit attendu, F = IBO^'C. 

EXEMPLE 25 

25 

[0315] Acide 2-{1 -(4-(2,6-acdtamldohexarloylamlno)napht-1-yl]-5-(2,6-dimdthoxy ph§nyl)pyrazol-3-ylcarbonylami- 
no}adamantane-2-carboxylique. 

[0316] (I : R = -NHCO(CH2)5NHCOMe ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0317] A une solution, refroidle k 5^0, de 0,4 g du compost obtenu k la Preparation 4.16, 0,2 ml de triethylamine 
50 dans 5 ml de MeCN, on ajoute 0,12 ml de chloroformiate d'isobutyle et laisse 2 heures sous agitation k TA. D'autre 
part, on laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 0,21 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 2 ml 
de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 3 ml de MeCN. Puis on ajoute cette solution k la solution d'anhydride mixte prd- 
par^e ci-dessus et laisse 16 jours sous agitation k TA. On ajoute ensuite 5 ml de MeOH et 1 ml d'eau au melange 
r^actionnel, laisse 30 minutes sous agitation et concentre sous vide. On reprend le r^sidu dans 100 ml de DCM, f litre 
3S un insoluble, lave le filtrat k I'eau, par une solution d'HCI IN. s^che la phase organique sur Na2S04 et dvapore sous 
vide. On chromatographie le r^sidu sur silice H en 6luant par le melange DCM/MeOH/AcOH (100/8/1 ; v/v/v). On obtient 
0.07 g du produit attendu apr^s cristallisation dans I'ether, F = 190*^0. 

EXEMPLE 26 

40 

[031 8] Acide 2-{1 -[4-(2-amino6thy t)napht-1 -yl]-5*(2,6-dim6thoxypheny l)py razol-3-ylcarbony lamino}adamantane- 
2-carboxylique. 

[0319] (I: R = -CH2CH2NH2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

45 A) Acide 2-{1 -[4-(cyanom6thyl)napht-1 -yl]-5-(2,6-dim6thoxyphenyl)pyra2ol-3-ylcarbonylamino}adamantane- 

2-carboxyllque. 

On chauffe k 40*'C pendant 1 heure un melange de 5 g du compost obtenu k la Preparation 4.8, 50 ml de 
chlorure de thionyle dans 125 ml de DCM puis concentre sous vide. D'autre part, on chauffe k reflux pendant 1 
heure un melange de 3,38 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 8,75 ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide 

so dans 150 ml de MeCN. Apr^s refroidissement a TA, on ajoute une solution du chlorure d'acide prepare ci-dessus 

dans 100 ml de DCM puis 1,6 ml de tri^thylamine et laisse une nuit sous agitation k TA. On concentre sous vide, 
dissout le residu dans TEtOH et ajoute de Tether jusqu'^ cristallisation. Apr^s essorage des cristaux (compose de 
I'EXEMPLE 14), on concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu dans I'EtOH. ajoute une solution d'HCI 3N 
jusqu'^ pH = 1 , essore le pr^cipitd formd et seche. On chromatographie le pr^cipitd sur silice H en diuant par la 

55 melange DCM/MeOH/AcOH (1 00/3/0,5 ; v/v/v). On s^pare le compost de I'EXEMPLE 1 4 et ensuite on obtient 1 ,2 

gdu produit attendu. 

B) Acide 2*{1-[4-(2-aminodthyl)napht-1-yl]-5-(2,6-dimethoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino}adamantane- 
2-carboxylique. 
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On hydrog^ne ^ TA et ^ pression atmosph6rique un melange de 1 ,2 g du compos6 obtenu k I'^tape pr6c6dente, 
0. 1 2 9 de nickel de Raney®, 60 ml de MeOH et 1 0 ml d'ammonlaque concentr^e. On fiitre le catalyseur et concentre 
sous vide en partie te filtrat. On essore les cristaux formes et seche. On obtient 0,89 g du prodult attendu, F = 250^0. 

5 [0320] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO. 

1,4^2.2ppm: m: 12H 
2,5 ppm : m : 2H 
3,0^3,6 ppm: m: 10H 
10 6,4 ppm : d : 2H 

6,9 ppm : s : 1H 

7.1 ppm : t : 1H 

7.2 k 7,6 ppm : m : 6H 
8,1ppm : m : 1H 

IS 

EXEMPLE 27 

[0321] Chlorhydrate de Tacide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-[N-m6thyl-N-[3-(N',N'-dim6thylam{no)propyl]carba- 
moyt]napht-1 -yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino} adamantane-2-carboxytique. 

20 [0322] (I: R = -CON(Me)(CH2)3N(Me)2; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0323] On prepare ce compose salon le mode op6ratoire d6crit k I'EXEMPLE 18, k partir de 0,32 g du compos6 
obtenu k la Preparation 4. 1 7, 2 ml de chlorure de thionyle, 5 ml de DCM puis 0,1 85 g de I'acide 2-aminoadamantane- 
2-carboxylique, 0,465 ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide, 10 ml de MeCN et 0,09 ml de tri^thylamine. On dissout le 
prodult brut dans un minimum d'EtOH, ajoute une solution satur^e d'HCI dans I'^ther et concentre sous vide. On obtient 

2S 0,1 g du produit attendu apr^s cristallisation dans rather. 

EXEMPLE 28 

[0324] Chlorhydrate de Tacide 2-{5-(2,6-dlm6thoxyph§nyl)-1-[4-[N-m6thyl-N-[2-(N',N'-dim6thylamlno)§thyl]carba- 
30 moy l]napht- 1 -y l]py razol-3-y Icarbony lamino}adamantane-2-carboxy iique. 

[0325] (I : R = -CON(Me)(CH2)2N(Me)2; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

[0326] On prepare ce compost selon le mode op6ratolre d^crit k I'EXEMPLE 18, ^ partir de 0,31 g du compost 
obtenu k la Preparation 4.18, 2 ml de chlorure de thionyle, 5 ml de DCM, puis 0,185 g d'acide 2-aminoadamantane- 
2-carboxylique, 0,465 ml de bis(trimethylsilyl)ac6tamide, 10 ml de MeCN et 0,09 ml de tri^thytamine. On dissout le 
3S produit brut dans un minimum d'EtOH, ajoute une solution saturde d'HCI dans I'dther et concentre sous vide. On obtient 
0,08 g du produit attendu aprds cristallisation dans Father. 

EXEMPLE 29 

40 [0327] Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[1 ,3(2H)-dioxo-1 H-benz[de]isoquinol-6-yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino} 
adamantane-2-carboxylique 



so 




; T = Me ; AA(OH) = 2H:arboxyadamant-2-yl) 



[0328] A une solution refroidie k S^C de 1 ,4 g du compose obtenu k la Preparation 4.1 9, 0.28 ml de pyridine dans 
ss 20 ml de MeCN, on ajoute 0,43 ml de chloroformiate d'isobutyle et on laisse 1 heure sous agitation k TA. D'autre part, 
on chauffe k reflux pendant 1 heure un melange de 0,64 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 1 ,54 ml de 
bls(trim6thylsilyl) acdtamide dans 30 ml de MeCN. Apr^s refroidissement k TA, on ajoute la solution d'anhydride mixte 
pr^par^e ci-dessus et laisse trois jours sous agitation k TA et sous atmosphere d'azote. On acidifie le melange r6ac- 
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tionnel ^ pH = 2 par ajout d'HCI 1N et concentre sous vide. On reprend le r^sidu k Teau, extrait k I'AcOEt, s6che sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le r^sidu sur silice H en 6)uant par le melange DCM/ 
MeOH/AcOH (100/1/0,5 ; v/v/v). On reprend le produit obtenu dans du MeOH, on alcallnlse par ajout de NaOH con- 
centrSe et concentre sous vide. On reprend le produit sous forme de sel de sodium dans du MeOH, acidifie a pH = 1 
par ajout d'HC1 1 N et essore le pr6cipit6 form6. On obtlent 0.17 g du produit attendu, F = 210**C. 

EXEMPLE 30 

[0329] Acide 2-{5-(2.6-dim^thoxyph6nyl)-1 -[2-ac6tamido-1 ,3(2H)-dioxo-1 H-benz[de]isoquinol-6-yl]pyrazol-3-ylcar- 
bonylamino}adamantane-2-carboxylique. 



(I : 



; T = Me ; AA(OH) - 2-carboxyadainant-2-yl) 



R 



0 N 



NHCOMe 



[0330] On prepare ce compos6 selon le mode op6ratoire d6crit a I'EXEMPLE 29 k partir de 0,9 g du compose obtenu 
k la Preparation 4.21, 0,25 ml de tri^thylamine, 0,25 ml de chloroformiate d'isobutyle et 15 ml de DCM puis 0,36 g 
d'aclde 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 0,89 ml de bis(trim6thylsilyl)acetamlde et 20 ml de MeCN. On chroma- 
tographie le produit brut sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH/AcOH (100/3/0,5 ; v/v/v). On dissout le 
produit obtenu dans NaOH 1 N, acidifie ^ pH = 3 par ajout d'HC1 1 N, extrait a I'AcOEt, s^che sur Na2S04 et Evapore 
sous vide le solvant. On obtient 0,45 g du produit attendu aprds cristallisatlon dans rather, F = 292*'C. 
[0331] En proc6dant selon le mode op6ratoire d6crit k I'EXEMPLE 7 (26me proc6d6), k partir du compost obtenu 
k la Preparation 4.4, on prepare les composes selon invention rassembl6s dans le TABLEAU 1 ci-apres. 
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TABLEAU 1 



OCH. 



CO-NH-AA(OH) 



CH3O 



N 



N 



CONH2 



EXEMPLES 


-NH-AA(OH) 


31 


<t 

^/-COOH 


32 


™^x:ooH 


33 


-^'-^COOH 


34 


-HN^^COOH 



[0332] En procedant selon le mode op^ratoire d^crit h I'EXEMPLE 10, k partir du compost obrenu k la Preparation 
4.4, on prepare les composes selon t'invention rassembl^s dans ie tableau 2 ci-apr^s. 
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OCH 



CH3O 



TABLEAU 2 




CO-NH-AA(OH) 




CONH^ 



EXEMPLES 



-NH-AA(OH) 



35 



36 



37 



38 



39 



CH^-CHCCHj)^ 



-HN-CH-COOH 



(CF^j-CH; 



-HN-CH-COOH 



CH(CHO 



in 



-HN-CH-COOH 




41N-CH-C00H 




-HN-CH-COOH 
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EXEMPLE 40 

[0333] Chlorhydrate de I'acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1 -[4-[N-[3-(N'.N'-dim6thylamino)propyl]carbamoyl]napht- 
1-yl]pyra2ol-3-ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxyIlque. 

s [0334] On prepare ce compost selon le mode operatoire d^crit ^ rexemple 18, ci partir de 5,6g du compost obtenu 
k la preparation 4. 1 1 . 20ml de chlorure d'oxalyle et 20ml de DCM puis 3,4g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 
8,4ml de MeCN et 1 ,6ml de tri6thylamine. On obtient 1 ,3g du produit attendu sous forme de base aprds cristallisation 
dans le propan-2-ol et recristallisation dans le MeOH (F=242''C). On dissout 20mg du produit obtenu sous forme de 
base dans un minimum de MeOH, acidifie k pH=1 par ajout d'une solution satur^e d'HCI dans I'^ther et concentre sous 

10 vide. On obtient le chlorhydrate attendu aprds cristallisation dans le melange ac^tone/pentane, F=200°C (d^c). 
[0335] Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO 

0,4&2,3ppm: m: 14H 
2,6 ppm : se : 2 H 
IS 2,8 ppm : se : 6 H 

3,15 ppm : se : 2 H 

3.4 ppm : se : 2 H 
3.55 ppm : s : 6 H 

6.5 ppm : d : 2 H 
20 6,9ppm:s:1H 

7.2 ppm : t : 1 H 

7.3 ^8,3 ppm : m : 7 H 
8,8 ppm : se : 1 H 
10^13ppm:2se:2H 

2S 

Revendications 

1 . Compost de formule : 

30 



35 



40 




I 

R 



^ dans laquelle : 

R repr^sente un groupe choisi parmi : 

-CN, -C(NH2) = N-OH, -C(NR4R5) = NRg, 

-CONR1R2, -CON(R7)(CH2)pNRiR2, 
SO -CON(R7)(CH2)qCN, -CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = N-R^e, 

-CH2CN, -CH2CONR1R2. CH2CON(R7)(CH2)pNRiR2, 

-CH2CON(R7)(CH2)qCN, -CH2COOR7, 

-0(CH2)nNRiR2. -0(CH2)nCONRiR2, 

-0(CH2)nCOOR7, -0(CH2)nS02NRiR2. 
55 -N(R7)COR3. -N(R7)CO(CH2)nNRiR2, 

-N(R7)CO(CH2)nNHCOR3, -N(R7)S02R8, 

-N(R7)CONR9Rio, CH2N(R7)COR3. 

-CH2N(R7)S02R8, -CH2CH2NR11R12. 
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-CH2CH2N(R7)COR3, -CH2CH2N(R7)S02R8, 
-SO2NR1R2, -S02N(R7)(CH2)nNRiR2, 
-CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NR^g 
-N(R7)CO(CH2)qCN, -N(R7)CO(CH2)qC(NRi4Ri5) = NR^e. 
-S02N(R7)(CH2)qCN. S02N(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NR^g ; 

ou bien R, Ii6 k Tatome de carbone en position 5 du radical naphtyle, forme un groupe -CON(R^3)CO- 

- p=2^6; 

- n=1^6; 

- q=1^5; 

Ri et R2, reprdsentent chacun inddpendamment un hydrogdne ou un (C^-C4)alkyle ; ou R^ et R2 ensemble 

avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s repr^sentent un h^t^rocycle clioisi parmi : la pyrrolidine, la pip6ridine, 

la pip^razine substitute en position *4- par R7, la morpholine ou la thiomorplioline ; 

R3 reprdsente I'hydrog^ne; un (Ci-C8)alkyle ; un (C3-C8)cycloalkyle ; un phtnyle ; un piptridyie ; 

R4 et R5 reprdsentent chacun Independamment un hydrog^ne ou un (C^-C4)alkyle ; 

Rg represente un (Ci-C4)alkyle ; 

R7 represente un hydrog^ne ou un (C^-C4)alkyte ; 

R3 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

Rg et R^Q reprtsentent chacun independamment un hydrogene ou un (C^-C4)alkyle ; Rio peut de plus repre- 
senter un groupe -(CH2)nNRiR2 ; 

ou Rg et R^o ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies representent un heterocycle choisi parmi : la 
pyrrolidine, la piperidine, la piperazine substituee en position 4 par R7, la morpholine ou la thiomorpholine; 
R11 et R12 represented chacun independamment un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyte ; ou R-^ et R12 ensemble 
avec I'atome d'azote auquel ils sont lies representent la pyrrolidine ou la piperidine ; 
Ri3 represente un hydrogene ; un groupe -(CH2)nNRiR2 ; un groupe -NHCOR3 ; 
Ri4 et Ri5 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci*C4)alkyle ; 
Rie represente un hydrogene ; R^g peut de plus representer un (Ci-C4)alkyle lorsque R14 represente un hy- 
drogene et Ri5 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

ou R-14 et Rie ensemble representent un groupe ethylene ou un groupe trimethyiene et R^g represente un 
hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

T represente ('hydrogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un allyle ; un (C3-C8)cycloalkyle ; un {C3-C8)cycloalkylmethyle ; 
un methoxyethyle ; 

le groupe -NH-AA(OH) represente le residu d'un aclde amine : 



ou X est I'hydrogene et X' est i'hydrogene, un (Ci*C5)alkyle ou un radical carbocyclique non aromatique en 
C3-C15 ; ou bien X et X', ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies, torment un carbocycle non 
aromatique en C3-C15 ; et ses sels. 

Compose selon la revendication 1 de formute I dans laquelle : 

R represente un groupe aminocarbonyle ; aminocarbonylmethyle ; acetamido ; N-(3-N',N'-dimethylaminopro- 
pyl)aminosulfonyle ; N-methyl-N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminosulfonyle carbamoylmethyloxy ; N- 
(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminocarbonyle ; N-(2-N',N'-dimethylaminoethyl)aminocarbonyle ; N-m6thyl- 
N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminocarbonyle ; N-methyl-N-(2-N',N'-dimethyIamino6thyl)aminocarbonyle ; 
N-methylN-[2-N^-methyl-N2-methylamidino)ethyl]carbamoyle; 
T represente un groupe methyle ou cyclopropylmethyle ; et 

le groupe -NH-AA-COH) represente le residu de I'acide 2-amlnoadamantane-2-carboxylique ou (S)anamino- 
cyclohexaneacetique et ses sels. 



X 



— NH— C — COOH 




Compose selon la revendication 1 , de formule : 
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K 

dans iaquelle 

R3 repr^sente un groupe N-(3-N',N'-dim6thylaminopropyl)aminocarbonyle ou N-(2-N',N'-dim6thylamino6thyl) 
aminocarbonyle ; et ses sels. 

Proc^d^ pour la preparation d'un compost selon la revendication 1 de formule I et de ses sels, caract^rise en ce 
que : 

1) Ton traite un derive fonctionnel d'un acide 1-naphtylpyrazole-3-carboxylique de formule : 




dans Iaquelle T et R ont les significations donn^es ci-dessus pour le compost de formule t et R' repr^sente 
un pr^curseur de R choisi parmi les groupes nitro, amino, hydroxy, sulfo, chlorosulfonyle, carboxy, avec un 
acide amlnd, Eventual lement prot^g^ par les groupements protecteurs habituels en synthase peptidique, de 
fomriule : 



H-HN-AA(OH) 

dans Iaquelle -NH-AA(OH) est tei que d^fini ci-dessus pour le compost de fomnule 1 ; 
2) le cas 6ch§ant, on soumet le compost ainsi obtenu de formule: 
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^ un traitement ult^rieur appropri6 pour transformer le substituant R\ precurseur de R, en le substituant R ; 

3) dventuellement, on ddprotdge le compost ainsi obtenu k I'^tape 1) ou ^ I'^tape 2) pour conduire k I'acide 

libre de formule I correspondant ; 

4) le cas 6ch6ant, on prepare un sel du compost I ainsi obtenu. 
Acide de formule : 




dans laquelle T et R ont les definitions donnees dans la revendication 1 pour les composes I et R' reprdsente un 
precurseur de R choisi parmi les groupes nitro, amino, hydroxy, sulfo, chlorosulfonyle, ainsi que le chlorure ou 
raster alkylique en 0^-04 dudit acide, ou I'anhydride mixte dudit acide avec le chloroformiate d'isobutyle ou d'dthyle. 

Un compose de formule : 



NHNH2 




3 



dans laquelle : 

Ry repr^sente un groupe cyano ou carboxym^thyle et ses sels. 
Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compost de formule I selon Tune quelconque 
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des revendications 1 ^ 3 ou un de ses sels dventuels pharmaceutiquement acceptables. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7 sous forme d'unitd de dosage. 

9. Composition pliamnaceutique selon la revendication 8, caract^ris^e en ce qu'elle contient de 0.5 h 250 mg de 
principe actif en melange avec au moins un excipient pharmaceutique. 

Patentanspruche 

1 . Verbindung der Formel: 




(I), 



R 

worin: 

R eine Gruppe darstellt, ausgewahit aus: 

-CN, -C(NH2) = N-OH, -C(NR4R5) = NRg, 

-CONR1R2 -CON(R7)(CH2)pNRiR2, 

-CON(R7)(CH2)qCN. -CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = N-R^e. 

-CHgCN, -CH2CONR1R2. -CH2CON(R7)(CH2)pNRiR2, 

-CH2CON(R7)(CH2)qCN, -CH2COOR7, . 

-0(CH2)nNRiR2. -0(CH2)nCONR^R2. 
-0(CH2)nCOOR7, -0(CH2)nS02NRiR2, 
-N(R7)COR3, -N(R7)CO(CH2)nNRiR2, 
-N(R7)CO(CH2)nNHCOR3, -N(R7)S02R8, 
-N(R7)CONR9Rio, -CH2N(R7)COR3. 
-CH2N(R7)S02R8, -CH2CH2NR11R12, 
-CH2CH2N(R7)COR3, -CH2CH2N(R7jS02R8, 
-SO2NR1R2, -S02N(R7)(CH2)nNRiR2, 
CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4R,5) = NR^g 
N(R7)CO(CH2)qCN, -N(R7)CO(CH2)qC(NRi4Ri5) = NR^g, 
-S02N(R7)(CH2)qCN. -S02N(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NRiei 

Oder auch R, gebunden an das Kohienstoffatom in Stellung 5 des Naphthylrests, eine Gruppe -CON(R^3)CO- 
bildet; 

- p = 2 bis 6; 

- n =1 bis 6; 
q = 1 bis 5; 

R^ , und R2 jeweils unabhangig einen Wasserstoff oder ein (C-j -C4)Alkyl darsteilen; oder R^ , und R2 gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, ausgewahit aus: Pyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin substituiert in Stellung -4- durch R7, Morpholin oder Thiomorpholin; 
R3 Wasserstoff, ein (Ci'C8)Alkyl, ein (C3-C8)Cycloalkyl, ein Phenyl, ein Piperidyl ist; 
R4 und R5 jeweils unabhangig einen Wasserstoff oder ein (C^-C4)Alkyl bedeuten; 

- Re ein (C^ -C4)Alky| darstellt; 

R7 ein Wasserstoff oder ein (Ci-C4)Alkyl ist; 
Re ein (C|-C4)Alkyl bedeutet; 

Rg und R^o jeweils unabhangig einen Wasserstoff oder ein (C^-C4)Alkyl darsteilen; wobei R^o auBerdem eine 
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5 
10 
IS 
20 

2S 

2. 

30 
3S 
40 

3. 

4S 
SO 
55 



Gruppe -(CH2)nNRiR2 sein kann; 

Oder Rg und R^q gerneinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden, 
ausgewahit aus Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin substituiert in Stellung 4 durch R7, Morpholin oder Thiomor- 

pholin; 

R^^ und ^^2\^\N0\\s unabhangig einen Wasserstoff oder ein (C^ -C4)A[kyl darstellen; Oder R^^ und R^2 g^^^^^' 

sam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Pyrrolidin Oder Piperidin bedeuten; 

R^3 ein Wasserstoff, eine Gruppe •(CH2)nNRiR2, eine Gruppe NHCOR3 ist; 

Ri4 und Ri5 jeweils unabhangig einen Wasserstoff oder ein (Ci-C4)Alkyl darstellen; 

R^e einen Wasserstoff bedeutet; wobei R^g auGerdem ein (Ci-C4)Alkyl sein kann, wenn R^4 einen Wasserstoff 

darstellt, und R^s ein (Ci-G4)Alkyl ist; 

Oder R^4 und R^g gemeinsam eine Ethylen-Gruppe oder eine Trimethylen-Gruppe bedeuten, und R^s einen 
Wasserstoff oder ein (G^-G4)Alkyl darstellt; 

T Wasserstoff, ein (G^-G4)Alkyl, ein Allyl, ein (G3-G3)Gycloalkyi, ein (G3-Gg)Gycloalkylmethyl, ein Methoxyethyl 

ist; 

die Gruppe -NH-AA(OH) den Aminosaurerest bedeutet: 



worin X Wasserstoff darstellt, und X* Wasserstoff, ein (C^-G5)Aikyl oder ein nicht aromatischer C3-Gi5-Garbo- 
cydusrest 

Ist; Oder auch X und X' gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen nicht 
aromatischen Gs-G^ 5-Garbocyclus bitden; 
und ihre Salze. 

Verbindung nach Anspruch 1 der Formel (I), worin: 

R eine Gruppe Aminocarbonyl, Aminocarbonylmethyl, Acetamido, N*(3*N',N'-Dimethylaminopropyl)-ami- 
nosulfonyl, N-Methyl-N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)-aminosulfonyl, Garbamoylmethyloxy. N-(3-N',N'-Dime- 
thylaminopropyl)-aminocarbonyl; N-(2-N',N'-Dimethylaminoethyl)-aminocarbonyl, N-Methyl-N-(3-N',N'<lime- 
thylaminopropyl)-aminocarbonyl, N-Methyl-N-(2-N',N'-dimethylaminoethyl)-aminocarbonyl, N-Methyl-N- 
[2-N^-methyl-N2-methylamidino)-ethyl]-carbamoyl bedeutet; 
T eine Methyl- oder Gyclopropylmethyl-Gruppe darstellt; und 

die Gruppe -NH-AA-(OH) der Rest von 2-Aminoadamantan-2-carbon- oder (S)a-Aminocyclohexanessigsaure 
ist; 

und ihre Salze. 
Verbindung der Formel: 
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worin: 

Rg eine Gruppe N-(3-N',N'-Dlmethylaminopropyl)-aminocarbonyl Oder N-(2-N',N'-Dimethylaminoethyl)-amino- 
carbonyl bedeutet; 

und fhre Salze. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 der Formel (i) und ihrer Salze, dadurch gekennzeich* 
net, da3: 

1) ein funktionelles Derivat von 1 -Naphthylpyrazol-3-carbonsaure der Formel: 




worin T und R die oben fur die Verbindung der Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben, und R' einen 
Vorlaufer von R darstellt, ausgewahtt aus den Gruppen Nitro, Amino, Hydroxy, Sulto, Chlorsulfonyl, Carboxy; 
mit einer Aminosaure, gegebenenfalls geschutzt durch in der Peptidsynthese ubiiche Schutzgruppen der For- 
mel: 

H-HN-AA(OH) (III), 

worin -NH-AApH) wie oben fur die Verbindung der Formel (I) definiert ist; behandelt wird; 
2) gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung der Formel: 
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(I'), 



R' 

einer geeigneten nachfolgenden Behandlung unterworfen wird, umden Substituenten R', einen Vorlaufer von 
R, in den Substituenten R zu transformieren; 

3) gegebenenfalls die so in Schritt 1) oder in Schritt 2) erhaltene Vlarbindung entschutzt wird, um die entspre- 
chende frele Saure der Formal (I) zu ergeben; 

4) gegebenenfalls ein Saize der so erhaltenen Verbindung (I) hergestellt wird. 
Saure der Formel: 




worin T und R die in Anspruch 1 fur die Verbindungen (I) angegebenen Bedeutungen haben, und R' einen Vorlaufer 
von R darstellt, ausgewahit aus den Gruppen Nitro, Amino, Hydroxy, Sulfo, Chlorsulfonyl, wie das Chorld oder der 
C^*C4-Alkylester der genannten Saure, oder das gemischte Anhydrid der genannten Saure mit Isobutyl- oder 
Ethylchloroformiat. 

Verbindung der Formel: 




(3- ), 



worin: 

Ry eine Cyano- oder Carboxymethyl-Gruppe bedeutet; und ihre Salze. 
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7. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche als aktiven Bestandteil eine Verbindung der Formel (I) nach einem 
der Anspruche 1 bis 3 Oder eines ihrer gegebenenfalls pharmazeutisch annehmbaren Saize enthait. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7 in Einheitsdosierungsform. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da3 sie 0,5 bis 250 mg aktiven 
Bestandteil in Mischung mit zumlndest einem pharmazeutischen Exzipienten enthait. 

Claims 

1 . A compound of formula: 




in which : 



R represents a group selected from : 
-CN. -C(NH2) N-OH, -C(NR4R5) = NRg, 
-CONR1R2, CON(R7)(CH2)pNRiR2, 
-CON(R7)(CH2)qCN, -CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = N-Ric- 
-CH2CN, -CH2CONR1R2, -CH2CON(R7)(CH2)pNRiR2, 
CH2CON(R7)(CH2)qCN, -CH2COOR7, 
0(CH2)nNRiR2. -0(CH2)nCONRiR2, ' 
-0(CH2)nCOOR7, -OCCHgjnSOaNRi Rg, 
-N(R7)COR3, -N(R7)CO(CH2)nNRiR2, 
-N(R7)CO(CH2)„NHCOR3. -N(R7)S02R8, 
-N(R7)CONR9Rio. -CH2N(R7)COR3, 
-CH2N(R7)S02R8, -CH2CH2NR11R12, 
-CH2CH2N(R7)COR3, -CH2CH2N(R7)S02Re. 
-SO2NR1R2, -S02N(R7)(CH2)nNRTR2. 
-CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)= NR^g 
-N(R7)CO(CH2)qCN. -N(R7)CO(CH2)cC(NRi4Ri5) = NRig, 
S02N(R7)(CH2)qCN S02N(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NR^e ; 

or even R, bound to the carbon atom in position 5 of the naphthyl radical, forms a -CON(Ri3)CO- group 
p = 2 to 6 : 
n = 1 to 6 : 
q = 1 to 5 ; 

R^ and R2 each independently represent a hydrogen or a (Ci-C4)alkyl ; or R^ and R2 together with the nitrogen 
atom to which they are bound represent a heterocycle selected from : pyrrolidine, piperidine, piperazine sub- 
stituted in position -4- with R7, morpholine, or thiomorphollne; 

R3 represents hydrogen ; a (C^-C3)alkyl ; a (C3-C3)cycloalkyl ; a phenyl ; or a piperidyl ; 

R4 and R5 each independently represent a hydrogen or a (C^-C4)alkyt ; 

Rg represents a (C^-C4)alkyl ; 

R7 represents a hydrogen or a {Ci-C4)alkyl ; 

Rs represents a (C^-C4)alkyl ; 

Rg and R^q ^^^^ independently represent a hydrogen or a (Ci-C4)alkyl ; R^q ^'^^ represent a -. 
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(CH2)nNRiR2 group; 

or Rg and R^ q together with the nitrogen atonn to which they are bound represent a heterocycte selected from : 

pyrrolidine, piperidine, piperazine substituted in position 4 with R7, nnorpholine or thiomorpholine : 

R^i and R^g each independently represent a hydrogen or a (Ci-C4)alkyl ; or R^^ and R^g together with the 

nitrogen atonn to which they are bound represent pyrrolidine or piperidine ; 

R^3 represents a hydrogen ; a -(CH2)nNRiR2 group ; or an -NHCOR3 group ; 

R^4 and R15 each independently represent a hydrogen or a (Ci-C4)alkyl ; 

R^6 represents a hydrogen ; R^e can also represent a (Ci-C4)alkyl when R^4 represents a hydrogen and R^s 
represents a (Ci-C4)alkyl ; 

or Ri4 and R^e together represent an ethylene group or a trimethylene group, and R^s represents a hydrogen 
ora (C^-C4)alkyl ; 

T represents hydrogen ; a (C^*C4)alkyl ; an allyl ; a (C3-C3)cycloalkyt ; a (C3-C3)cycloalkylmethyl ; or 
methoxyethyl ; 

the -NH-AA(OH) group represents the amino acid residue : 



wherein X is hydrogen and X' is hydrogen , a (C^ -C5)alky I or a nonaromatic CyC^ 5 carbocyclic radical ; or even 
X and X*. together with the carbon atom to which they are bound, form a non-aromatic 03-0^5 carbocycte; and 
its salts. 

The compound according to claim 1 of formula 1 in which : 

R represents an aminocarbonyl ; aminocarbonylmethyl ; acetamido ; N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl) 
aminosulphonyl ; N-methyl-N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminosulphonyl ; carbamoylmethyloxy ; N-(3-N', 
N'-dimethylaminopropy l)aminocarbony I ; N-(2-N', N'-dimethylaminoethyl)aminocarbonyl ; N-methyl-N-(3-N', 
N'-dimethylaminopropyl)aminocarbonyl; N-methyl-N-(2-N',N'dimethylaminoethyl)aminocarbonyl ; or N-me- 
thyl-N-[2-N^-methyl-N2-methylamidino)ethyl]carbamoyl group ; 
T represents a methyl or cyclopropylmethyl group ; and 

the -NH-AA-(OH) group represents a 2-aminoadamantane-2-carboxylic or (S)a-aminocyclohexaneacetic acid 
residue ; and its salts. 

The compound according to claim 1 , of formula : 





a 



in which 
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Ra represents an N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminocarbonyl or N-(2-N',N'-dimethylaminoethyl)aminocar- 
bonyl group ; 

and its salts. 

4. A method for the preparation of a compound according to ciaim 1 of formula 1 and of its salts, characterised in that : 
1) a functional derivative of a 1-naphthylpyrazole-3-carboxylic acid of formula: 



10 



IS 



20 



0-T 




COOH 



or 



0-T 




COOH 



ir 



2S 



in which T and R have the meanings given above for the compound of formula I and R' represents a 
precursor of R selected from nitro, amino, hydroxy, sulpho, chlorosulphonyl, and carboxy groups, is treated 
with an amino acid, optionally protected with protecting groups usual in peptide synthesis, of formula : 



30 



H-HN-AA(OH) 

in which -NH-AA(OH) is as defined above for the compound of formula I ; 
2) if necessary, the resulting compound of formula : 



3S 



40 



4S 



0-T 




CONHAA(OH) 



r 



so 



is subjected to a further treatment which is suitable for converting the R^ substituent, precursor of R, 

into the R substituent ; 

3) optionally, the compound thus obtained in step 1) or in step 2) is deprotected to lead to the corresponding 
free acid of formula I ; 

4) if necessary, a salt of compound I thus obtained is prepared. 



55 



5. An acid of formula : 
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in which T and R have the definitions given in clainns 1 for compounds I and R' represents a precursor of R 
selected from nitro, amino, hydroxy, sulpho, and chlorosulphonyl groups, as well as chloride or C^-C4 alkyi ester 
of said acid, or mixed anhydride of said acid with ethyl or isobutyl chloroformate. 

A compound of formula : 



NHNH2 




in which : 

Ry represents a cyano or carboxymethyl group ; and its salts. 

A pharmaceutical composition containing as active principle a compound of formula I according to any one of 
claims 1 to 3, or one of its optional pharmaceuticaily acceptable salts. 

The pharmaceutical composition according to claims 7 in the form of a unit dose. 

The pharmaceutical composition according to claim 8, characterised in that it contains 0.5 to 250 mg of active 
principle in a mixture with at least one pharmaceutical excipient. 



